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En 200 pages et T SO illustrations en quadrichromte, 
« L'AHas de poche d'Hematologie » enseigne d I'etu- 
diant tout ce qu'il doit savoir dans cette discipline. 

La premiere sortie est con&aeree a la physrologie et a la physiopatho- 
logie cles ce Jules sanguines, aux techniques d examen aux valeurs 
normals et aux differences etapes du diagnostic en liematologie 
Dans la deuxieme parfie, I 'auteur traite de toutes les cellules san- 
guines et medulla ires normal#®. Puis, sort abordees toutes les mala- 
dies hematologiques quel qu'en sort le type Enfm, le livre se ter mine 
par plusieurs chapitres cansacres aux ganglions et a I etude du mate’ 
riel obtenu par ponction d un organe 

Louvrage est a la fois exhaustif et pratique et sa 
pedagogte tres efficace 

a) Elle est en effet basee sur ('importance de riconogra- 
phie : toutes les affections hematologiques soht illustrees par leurs 
images originales caraderrstiques tant it est vrai qu en hematologie, 
il ne suffit pas de connaitre la description d une maladie et qu il faut 
I avoir vue pour la reconnoitre. 

b) les tableaux synaptiques guident le lecteur du frottis au 
diagnostic. 

c) toutes les techniques dtagnostiques sont traitees ; frottis, tech- 
niques de coloration, de comptage, ponctions medulla! re, ganglion- 
naire, immunologie, cytochimie, etc *. 

d) le meme agrandissement pour toutes les photos permet 
d'apprehender la taile reelle des cellules de facon tres exacte. 

Au total, c est louvrage ideal et indispensable pour 
preparer, reviser, reussir I'examen d'hematologie. 

Le livre s'adresse aux etudiants en medecine, sciences et biolog ie, aux 
techniciens de laboratoire ainsi qu a tous les medecins et biolog istes 
soucieux d actual iser leurs connaissances en hematologle pratique. 
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Preface 


La morphologie est la base de l'hematologie. L'exploration du sang est 
nee avec les travaux de Paul Ehriich mettant au point les methodes de 
coloration des cellules, permettant ainsi de visualiser leurs structures. 
Toute la cytologie clinique en decoule. Depuis, nous avons appris, par la 
microscopie electronique, la cytochimie, rimmunocytologie et d'autres 
techniques specifiques, a relier les images des cellules a leurs fonctions, 
puis a les associer a un mecanisme physiopathologique. Aujourd'hui, les 
methodes modernes de l'analyse cellulaire ont fait exploser les connais- 
sances qu'avaient les pionniers de l'hematologie. La description exacte de 
l'image vue au microscope optique reste neanmoins la premiere etape et le 
point central de toute analyse sanguine. 

Un atlas d'hematologie parait done justifie, d'autant plus s'il exprime la 
diversite de la cytologie sanguine d'une fagon exhaustive, rarement 
atteinte, et cela dans un format facile a manier avec des illustrations de pre- 
miere qualite. Le choix des images est guide par la conviction de l'auteur 
que les quatre cinquiemes des maladies hematologiques peuvent etre diag- 
nostiquees par l'analyse precise de l'hemogramme. La plupart des illustra- 
tions sont done des photographies de frottis sanguins au microscope. Des 
images des organes hematopoietiques - la moelle osseuse, les ganglions, la 
rate - ne sont utilisees que si elles sont indispensables a la comprehension 
d'interrelations phy siopathologiques . 

Harald Themi avec qui j'ai travaille pendant plus de dix ans est un mor- 
phologiste chevronne. Chaque lecteur pourra le constater des les premieres 
pages du livre. Mais il est trop medecin et clinicien pour se limiter a la pre- 
sentation et a la description d'images de cellules. Le lecteur est alors guide 
au-dela de la morphologie vers la presentation clinique puis le diagnostic 
grace a un texte tres dense, complete et diversifie par des schemas clairs et 
des tableaux synoptiques. Le livre est done plus qu'un simple atlas, il est 
une introduction reussie dans la speciality de medecine interne dont les 
« secrets » se revelent alors a chaque medecin. Moi-meme, je me rejouis 
de la parution de ce livre car il est le reflet et la conclusion d'une partie de 
nos travaux communs. 


HerbertBEGEMANN 

Munich 
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Avant-propos 


Objectifs du livre 

Les medecins sont des gens de regard. Parmi les methodes qui n'ont pas 
pour sujet direct le patient lui-meme, l'analyse au microscope du frottis 
sanguin correspond bien a cette disposition, expliquant ainsi les satisfac- 
tions et le plaisir que peut procurer la pratique de la morphologie. Malgre 
sa specialisation croissante, l'hematologie a pour ambition de maintenir a 
la portee de nombreux autres acteurs de sante, medecins generalistes, inter- 
nistes, chirurgiens, pediatres mais egalement laborantins et assistants tech- 
niques, la possibility d'orienter un diagnostic en s'aidant des indications 
donnees par l'examen du sang. De meme, les medecins en formation doi- 
vent apprendre a utiliser les richesses de 1'hemogramme. 

En pratique, ce sont essentiellement les informations fournies par le frot- 
tis, et plus accessoirement la cytologie medullaire, la cytochimie et l'im- 
munocytologie, qui represented le centre de la demarche diagnostique 
devant des anomalies des systemes des cellules sanguines ou des maladies 
qui se refletent dans ces cellules sanguines. 

L'enseignement de la deuxieme et la troisieme partie de etudes medi- 
cales ainsi que des discussions avec mes collegues, toutes specialites 
confondues, m'ont convaincu de l'importance cruciale d'un apprentissage 
approfondi des elements diagnostiques fournis par l'analyse du sang. 
Quand celle-ci ne permet pas de poser un diagnostic, elle permet d'ordon- 
ner les etapes diagnostiques suivantes. La cytologie de la moelle osseuse, 
des ganglions ou des ponctions d'organes peut alors etre utile et cet atlas 
de poche en aborde aussi les bases. 

Plan de l’ouvrage 

Le plan suit une logique en passant du diagnostic le plus simple au plus 
complexe. C'est done sciemment que la description de la cytologie medul- 
laire est subordonnee a l'analyse diagnostique du frottis sanguin. Cepen- 
dant, les remarques formulees lors des precedentes editions de ce livre 
nous ont convaincu d'y ajouter les principes de l'examen de la moelle et de 
certains examens specifiques, facilitant ainsi la comprehension et l'etablis- 
sement des diagnostics imi»ortants et frequents. 

La nosologie et le diagnostic differentiel des maladies hematologiques 
sont presentes sous forme de tableaux. Dans le cadre de ce livre, congu 
comme un guide pratique et utile au quotidien, nous avons volontairement 
renonce a presenter certaines anomalies morphologiques quand elles rele- 
vent du domaine des curiosites. Nous exposons brievement la composition ; 
cellulaire d'exsudats et de produits de ponctions d'organes, notamment 
pour rappeler l'interet diagnostique de ces examens. 
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IX 


Nos photographies sont toutes a l'agrandissement habituel (objectif 100 
a immersion d'huile, parfois une vue d'ensemble avec un objectif 63) 
puisque les agrandissements plus importants, meme s'ils peuvent ouvrir 
des perspectives etonnantes, ne facilitent pas la reconnaissance de ces cel- 
lules sous son propre microscope. 

Guide d'utilisation 

En suivant le plan (voirie sommaire), il est possible de progresser dans 
la connaissance de l'hematologie de fagon systematique. Pour une ques- 
tion plus specifique ou un terme hematologique particulier, l'index permet 
de trouver la page ou ce sujet est developpe, et d'autres chapitres ou il peut 
etre cite. 

La meilleure methode pour se familiariser avec ce livre est probable- 
ment de le feuilleter. Chaque illustration, assortie d'une breve legende, est 
accompagnee d'une page de texte ou d'un tableau qui explique plus en 
detail les phenomenes cellulaires correspondants, les etapes diagnostiques 
et les maladies en cause. 
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Pr W. Appel pour ses conseils concernant les valeurs normales hematolo- 
giques. Je remercie egalement la maison d'edition Georg Thieme et parti- 
culierement M. M. Becker et Mmes S. Goppeisroder et L. Briecic pour 
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femme, qui a fait preuve d'une grande indulgence. 


Harald THEML 

Munich et Wamgau, 1982,1985, 1990 et 1998 
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Avertissement pour I'edition frangaise 


Voici, pour la premiere fois traduit en frangais, le remarquable Atlas de 
poche d'hematologie du Professeur Harald Theml. Ce livre nous rappelle 
l'utilite d'une confrontation permanente entre les donnees de la clinique et 
celles issues de l'observation microscopique des frottis sanguins interpre- 
ts avec rigueur. Le sang est le tissu qui s'offre le plus facilement a l'exa- 
men cytologique, et l'examen de ses cellules au micoscope est d'une 
richesse semiologique considerable. Cependant, cet examen exige une 
competence qui ne s'acquiert qu'avec une longue pratique. Les jeunes 
medecins, toujours presses, sont tentes par l'attrait « scientifique » et le 
rendement plus immediat des diagnostics immunocytologiques et molecu- 
laires. Caracteriser une affection par une bande de migration anormale par 
methode de PCR est, a leurs yeux, infiniment plus prestigieux que passer 
des heures au microscope. Avec le temps et l'experience, les plus lucides 
finissent par se rendre compte qu'aucune methode d'analyse n'a la puis- 
sance ou la precision de l'oeil, et qu'il serait vain de connaitre mille meca- 
nismes intimes du fonctionnement (ou du dysfonctionnement) d'une 
cellule si l'on ne sait pas les integrer dans une structure d'ensemble que 
seule la cytologie est capable de montrer. Et que dire du plaisir esthetique 
que procure la lecture d'une preparation de cellules parfaitement etalees et 
colorees ? 

II faut plaider pour maintenir la cytologie hematologique a un haut 
niveau d'enseignement et de pratique. Elle doit rester la discipline reine de 
nos laboratoires de plus en plus automatises. Nous sommes persuades que 
cet atlas saura convaincra ses lecteurs de l'interet considerable et irrem- 
plagable d'une lecture de frottis sanguin au microscope. 

L'equipe de traduction a estime necessaire d'adapter le texte a la pra- 
tique frangaise de la discipline. Une traduction trop litterale du fond et de 
la forme aurait, pensons-nous, exige de multiplier les notes de traduction et 
obscurci le message que ce livre cherche a delivrer, a savoir la parfaite 
complementarity du texte et de l'image. 


LES TRADUCTEURS 
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Physiologie et physiopathologie des cellules sanguines 


Generates sur I'hematopoiese 
normale et pathologique 


Cellule incite 

lymphcflde 

plurfpotente 



Cellule NK 


Precurseur T 


Cellules souches 


Frecunseur B 


L'hemogramme, analyse quantitative et qualitative des elements figures du 
sang, est particulierement important car ces cellules sanguines represented des 
indicateurs facilement accessibles des perturbations qui se deroulent dans des 
sites peu accessibles Les anomalies des lignees erythrocytaire, granulocytaire 
ou thrombocytaire temoi- 
gnent d'une alteration de la 
myelopoiese granuleuse, et 
les anomalies des cellules 
lymphoides d'une altera- 
tion de la lymphopolese 
medullaire et/ou d'une 
atteinte des organes speci- 
fiques de la lymphopolese 
(ganglions lymphatiques, 
rate et plaques de Peyer du 
tube digestif) 

Organisation 
cellulaire 

Les cellules sanguines 
proviennent d'une cellule 
souche commune capable, 
par ses proprietes d'auto- 
renouvellement et de plu- 
npotentialite, de generer 
de fagon stable l'ensemble 
des cellules du sang 







Lymphoblast® T 


Lymphoblast* B 
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Lymphocyte T 


Lymphocyte B 



Pksmocyte 


Figure 1 Modelisation de I'hematopoiese 
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Sous l'influence de facteurs locaux et humoraux, elle s'engage dans des 
voies de developpement differentes (figure 1) La differentiation des precur- 
seurs des globules rouges et des plaquettes est precocement acquise apres le 
stade des cellules souches, tandis que la monocytopoiese et la granulopolese 
restent plus longtemps communes La lymphopolese est independante des 
autres lignees Le terme de globules blancs ou leucocytes regroupe toutes les 
cellules granulocytaires, monocytaires et lymphocytaires Ce terme provient 
d'une epoque sans coloration du frottis sanguin, ou ceux-ci ne pouvaient etre 
differencies des globules de couleur rouge (erythrocytes ou hematies). 
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0) Laterminologie des auteurs frangais distingue les stades d erythroblaste polychromatophile etaddophile (NdT) 
(2) Cellule intermediaire non reconnue dans la terminologie des auteurs frangais (NdT) 
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Physiologie et physiopathologie des cellules sanguines 


Ces cellules ont en commun une structure nucleaire (parfois visible avec 
un nucleole), entouree d'un cytoplasme pouvant contenir diverses granula- 
tions ou vacuoles. 

Malgre leur origine commune a partir d'une meme cellule souche, les 
differentes lignees cellulaires et leurs phases de maturation peuvent etre 
differenciees en microscopie optique par les caracteristiques structurales 
de leur chromatine nucleaire (figure 2). 

Le noyau des cellules les plus immatures de la lignee granulocytaire 
(myeloblastes ou promyelocytes) possede une structure tres fine en mailles 
de filet (« reticulaire »), cet aspect evoquant de la semoule plus ou moins 
compacte en faisant varier le contraste avec la vis micrometrique du 
microscope (figure 2a). Lors de la maturation nucleaire (myelocytes, 
metamyelocytes, polynucleaires a noyau polylobe), cette chromatine 
devient plus dense et forme des bandes qui donneront un aspect mouchete 
et strie au noyau, deforme dans le meme temps par des encoches. 

Les cellules lymphoides sont toujours caracterisees par une structure 
nucleaire mottee, comparable a des strates de schiste vues en coupe trans- 
versale ; des plaques homogenes de chromatine dense alternent ici avec 
des « failles » ou « crevasses » plus claires (figure 2c). 

Dans chacune de ces lignees cellulaires, il existe des precurseurs 
capables de se diviser (« blastes ») ainsi que des formes mures ou quasi 
mures qui ne se divisent plus. A ces stades, les differences morphologiques 


a 



Cytoplasme 


- Nucl6»le 


-Granules 

cytoplasmiques 


Vacuoles 


Noyau 

(avec une chromatine 
finement reticulee) 


b 



Cellule en voie 
de maturation a 
chromatine ouvragee 




1 

r f* 

4 k 

! \ 

i 

L. 

' f * 
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Cellule mure 
a chromatine dense 


Figure 2 Structure 
d'une cellule et criteres 
de maturation de la 
chromatine nucleaire. 
a Au stade de myelo- 
blaste ou de promyelo- 
cyte b Etapes interme- 
diaires, du myelocyte au 
metamyelocyte, c Repre- 
sentation d'un lympho- 
cyte avec sa chromatine 
condensee. 


Generates sur I'hematopo'iese normale et pathologique 


5 


ne correspondent plus a des etapes de division mais sont l'expression d'un 
processus de « maturation progressive » du noyau et du cytoplasme. Ces 
criteres sont importants pour etablir une distinction morphologique des 
differents stades de 1'evolution cellulaire. Les precurseurs capables de 
division siegent habituellement dans les organes de l'hematopoiese 
(moelle osseuse et ganglions lymphatiques). L'absence de passage des 
blastes dans le sang s'explique par leur faible deformabilite. Cependant, 
comme il n'existe pas de veritable barriere hemato-medullaire, ce passage 
est en principe possible dans certaines circonstances telles qu'une aug- 
mentation de la production medullaire. Par convention, les lignees cellu- 
laires sont classees de gauche a droite a partir des elements les plus 
immatures et, apres une sortie massive d'elements immatures, il apparait 
alors une « deviation vers la gauche »Wde la formule, reconnaissable aux 
formes jeunes de granulocytopoiese. 

Dans le sang, les globules blancs se repartissent en deux secteurs dis- 
tincts : un secteur circulant et un secteur de margination sur la paroi des 
vaisseaux, ce secteur marginal pouvant etre rapidement mobilise (par 
exemple, l'hyperleucocytose des syndromes infectieux). 

Fonctions cellulaires. Nous nous limiterons a quelques mots cles sur les 
fonctions des differentes lignees cellulaires (tableau 1) 

Les polynucleaires neutrophiles exercent un q fonction antibacterienne 
par leurs proprietes de phagocytose et de bactericidie au sein des tissus 
infectes. Leur presence dans le sang traduit leur migration vers le site de 
l'infection. 

Les polynucleaires eosinophiles jouent un role dans la defense antipa- 
rasitaire par la destruction des formes larvaires et des oeufs de certains 
parasites. Ils interviennent egalement comme inhibiteurs des processus 
anaphylactiques, en stoppant les effets des mediateurs chimiques de l'al- 
lergie. 

Les polynucleaires basophiles et leurs formes fixes tissulaires (masto- 
cytes) exercent surtout une fonction de regulation de l'inflammation, par 
liberation de substances (histamine, serotonine, heparine) qui augmentent 
la permeabilite vasculaire au niveau des sites d'action antigenique, regu- 
lant ainsi 1' afflux des autres cellules inflammatoires. 

Les monocytes interviennent dans les processus de defense contre les 
bacteries, les champignons, les virus et les substances etrangeres. Leur 
fonction est principalement la phagocytose extravasculaire. Ils degradent 
egalement les cellules senescentes (hematies vieillies) et ils semblent avoir 
un role similaire dans la defense antitumorale. Dans les tissus de l'orga- 


(1) Les auteurs frangais utilisent le terme de myelemie pour designer cette modification dans 
le sang. C'est ce terme que nous utiliserons dans la suite de ce texte (NdT). 
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nisme, ils sont capables de se transformer en histocytes, en macrophages 
de l'endothelium des cavites corporelles, en cellules epitheliales et en cel- 
lules geantes a corps etrangers (incluant les cellules geantes de Lan- 
ghans), etc. 

Les lymphocytes se distinguent selon leurs fonctions en deux sous- 
groupes principaux : 

— les lymphocytes T, cellules thymo-dependantes (environ 70 p. 100 
dans le sang), sont responsables de l'immunite a mediation cellulaire : 
defense contre des antigenes etrangers vivants ou non avec allergie retardee 
(l'exemple type est la reaction tuberculinique). On distingue les cellules T 
auxiliaires (ou T-helper) et les cellules T suppressives/cytotoxiques. S'en 
rapproche la famille des lymphocytes natural killer (NK) qui exercent des 
fonctions cytotoxiques directes ; 

— les lymphocytes B (environ 20 p. 100 dans le sang), dependants de la 
moelle osseuse. Par leur evolution en plasmocytes, ils assurent la secre- 
tion des immunoglobulines (immunite humorale). 


Tableau 1 Cellules de I'hemogramme normal et leurs fonctions 


Type cellularre 

Function 

Pourcsm tage de 
leucocytes 

Granulocytes neutrophiles a 
noyau non segment^ ' 

Precurseuri des cellules it noyau 
segments . responsables 
de la defense antibaderiertne 

0-4 p. 100 

Granulocytes neutrophiles & 
noyau segments 

Phagocytes* de batteries, migrent 
dans les tissus 

50-70 p. 100 

Lymphocytes (pas de difference 
morphotoglque entre les types 

B ou T) 

Lymphocytes B (20 p. 100 des lym- 
phocytes) : maturation en plasmo- 
cytes - + synthese d'antreorps 

> 



Lymphocytes T (70 p, 100) ; defense 
cytotoxique con ire des virus et des 
antigen es cHiangers, defense antilu- 
morale 

m 

J 

y 20-50 p 100 

Monocytes 

Phagocytose de batteries, de proto - 
zoaires, de champignons, de corps 
Strangers 

2-8 p. 100 


Transformation en macropnages 



Granulocytes fcos'mophfles 

Defense antrparasitaire, regulation 
de la teponse immunltaire 

1-4 p. 100 

Granulocytes basophrles 

Regulation locale des reactions 

0-1 p. 100 


(1) Les auteurs frangais ne font pas de distinction entre ces cellules et les granulocytes 
neutrophiles (NdT) 


Generates sur I'hematopoTese normale et pathologique 
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Les erythrocytes ou hematies sont les globules rouges, transporteurs 
d'oxygene, approvisionnant tous les processus metaboliques de l'orga- 
nisme. Ce sont, avec les plaquettes, les seules cellules anucleees du sys- 
teme sanguinU). Leur forme physiologique de disque avec un gros 
bourrelet peripherique traduit un rapport surface-volume excedentaire et 
leur foumit une deformabilite optimale. 

Les thrombocytes (plaquettes) forment des agregats indispensables a la 
fermeture des breches vasculaires. Au cours de l'agregation, leur action ne 
se limite pas a la seule fonction mecanique mais ils agissent aussi en libe- 
rant des facteurs procoagulants contenus dans leur granules. Les plaquettes 
sont des fragments du cytoplasme des megacaryocytes polypioides de la 
moelle osseuse. Elies n'ont pas de noyau (tableau 1). 

Regulation et dysregulation de I'hematopoiese 

En situation physiologique, l'equilibre quantitatif et qualitatif des cel- 
lules sanguines est garanti par des facteurs de regulation humoraux : 
balance entre formation (moelle osseuse) et destruction cellulaire (rate, 
foie, moelle osseuse et tissu reticulaire). 

Une pene ou une destruction accrue de cellules induit une augmenta- 
tion de la production, entrainant des modifications sanguines telles que 
l'apparition de precurseurs nuclees des globules rouges. II est egalement 
possible de voir apparaitre des formes leucocytaires immatures (myele- 
mie) dans le cadre d'une infection aigue qui requiert une quantite accrue 
de cellules. 

Les variations d'une lignee cellulaire peuvent se repercuter sur d'autres 
lignees (par exemple, un defaut d'erythropoiese au cours d'une stimula- 
tion toxi-infectieuse des lignees blanches : anemie inflammatoire)C). 

Un deficit en substances contribuant a I'hematopoiese affecte souvent 
et precocement la lignee erythrocytaire. Cette lignee n'est pas la seule a 
souffrir des situations de carence mais elle les exprime par des modifica- 
tions caracteristiques. Ainsi un bilan martial deficitaire conduit-il rapide- 
ment a la formation de globules rouges insuffisamment hemoglobinises, 
un deficit en vitamine B j 2 ou en acide folique entraine des anomalies 
complexes de l'erythropoiese s'observant cependant aussi dans les autres 
lignees. 


(2) On ignore les raisons et fimpact physiologique de l'expulsion du noyau chez les vertebres 
superieurs (NdT). 

(3) Le mecanisme de fanemie inflammatoire depend surtout de la synthese de cytokines tel le 
TNFa(NdT). 
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Les agents toxiques agissent sur toutes les lignees hematopoietiques. 
L'exposition a des substances chimiques, toxiques ou aux radiations 
entraine une toxicite sur les precurseurs medullaires, responsable d'une 
pancytopenie par aplasie medullaire. 

Des phenomenes immuno-allergiques peuvent toucher selectivement 
certaines lignees cellulaires : agranulocytose, thrombopenie, anemie 
hemolytique « immuno-allergiques ». II est possible que ce type de meca- 
nisme intervienne aussi dans certains cas d'aplasie complete. 

Les hemopathies malignes peuvent affecter toutes les lignees cellu- 
laires. On distingue des varietes chroniques ou aigues. Laprincipale diffe- 
rence entre ces varietes reside dans le fait que les hemopathies chroniques 
n'entraventpas, ou alors tres tardivement, le potentiel de maturation normal 
des cellules, alors que les varietes aigues sont associees a un trouble de 
maturation constant, expliquant la rarefaction des cellules normales du sang. 

Les transformations malignes concernent toujours les precurseurs des 
cellules sanguines capables de se diviser. Cette proliferation de cellules 
malignes d'origine hematopoietique dans la moelle osseuse entraine 
secondairement un envahissement sanguin et tissulaire avec proliferation 
de blastes d'aspect immature (syndrome tumoral) et insuffisance de pro- 
duction des lignees normales hematopoietiques (syndrome d'insuffisance 
medullaire). Les perturbations de l'hematopoiese se revelent par les ano- 
malies quantitatives et/ou qualitatives des cellules sanguines. L'analyse 
rigoureuse du frottis sanguin, confrontee aux donnees cliniques et a 
quelques autres examens biologiques, fournit souvent autant de renseigne- 
ments qu'une cytologie medullaire( 4 ). 


(4) Les hematologistes frangais considered que le diagnostic et le classement des hemopa- 
thies malignes, notamment des leucemies aigues, doivent obligatoirement etre etablis sur un 
frottis de moelle osseuse (NdT). 
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Techniques d'examen 
et valeurs normales 

prelevement sanguin 

I Comme le nombre de cellules varie selon les conditions circulatoires, il est ' 
important, pour comparer les resultats, de maintenir des circonstances'.* 
identiques de prelevement 

Le prelevement devrait toujours etre pratique au meme moment de la 
journee, si possible apres un jeune de huit heures, les resultats pouvant etre 
influences par des variations circadiennes et par l'alimentation. L'ideal 
serait d'observer un decubitus d'une demi-heure avant le prelevement, ce 
quin'estrealisablequ'encasd'hospitalisation.Lepatient.ambulatoire sera 
preleve en position assise. Lorsque le prelevement veineux n'est pas indis- 
pensable, le sang capillaire peut alors etre utilise : prelevement au niveau 
de la pulpe digitale, le lobe d'une oreille ou le talon chez le nourrisson. 
Un rechauffement sous l'eau tiede peut augmenter la circulation capillaire. 
Le site du prelevement est d'abord nettoye sans pression excessive a l'al- 
cool a 70 p. 100. Une piqure cutanee tranche est effectuee a l'aide d'une 
lancette sterile a usage unique. La premiere goutte est rejet ee en raison de 
possibles contaminations, les gouttes suivantes sont recueillies dans les 
pipettes (voir ci-dessous) ; il faut eviter toute compression du lieu de pre- 
levement pouvant entrainer des modifications de la composition cellulaire 
du sang. 

Le prelevement veineux est le plus utilise, surtout s'il est necessaire 
pour d'autres analyses biologiques ou si une injection irtraveineuse est 
prevue. Apres ponction veineuse tranche, le sang est recuelli dans un tube 
prepare specialement avec de l'EDTA, en le remplissant jusqu'a l'index et 
en agitant aussitot le prelevement effectue. L'EDTA cristallise dans le tube 
(4 gouttes d'une solution de 2 p. 100, puis le faire secher a 50 °C pendant 
30 minutes) est un chelateur du calcium bloquant toute coasagulation. 
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Examen quantitatif des globules rouges (5) 6 

On aspire le sang dans une pipette speciale pour erythrocytes (pipette 
de Potain, anneau rouge) jusqu'a la marque 0,5, puis on complete par une 
solution de Hayem jusqu'a la marque 101. Cela entraine une dilution de 
1 : 200 . II faut bien agiter en position horizontale pendant une minute (ou 
dans un agitateur). Afin d'etudier uniquement le sang bien melange dans la 
boule de la pipette, il faut rejeter d'abord la quantite contenue dans le gou- 
lot avant de remplir la chambre de comptage. 

On utilise une chambre de comptage micrometrique (chambre de comp- 
tage de Neubauer, ligure 3)10; une lamelle biseautee aux bords legerement 
humidifies est appliquee sur les bords du quadrillage taille au milieu de la 
chambre de comptage en exergant une certaine pression jusqu'a faire 
apparaitre des anneaux de Newton. A l'aide de la pipette, la suspension 
d'hematies est deposee au bord de la lamelle sous forme d'une petite 
goutte qui va se repandre a l'interieur de la chambre. Puis la chambre est 
placee sous le microscope ; il est necessaire d'attendre deux minutes avant 
de debuter le comptage pour permettre aux hematies de sedimenter. 

Il faut effectuer le compte sur les plus petits carres situes au centre de la 
chambre, dont les cotes mesurent '/2o mm. Compte tenu de la profondeur de 
la chambre de 0,1 mm, leur volume est done de ‘/ 400 c mm 3 . On examine 
quatre-vingts de ces petits carres (5x1 6 des carres moyens) en comptant a 
chaque fois les hematies situees sur les bords droit et superieur, mais en 
ecartant celles situees sur les bords gauche et inferieur. 

Apres integration du facteur de dilution de la pipette, le resultat des 
quatre-vingts petits carres doit etre multiplie par 10 000 pour obtenir le 
nombre d'hematies/mm 3 . La difference pour trois comptages chez un 
meme operateur ne devrait pas depasser lOp. 100 . 

I lne mauvaise homogeneisation a l'interieur de la pipette, une lamelle 
lsuffisamment fixee, des erreurs de comptage et des variations statistiques 
enerales peuvent etre autant de sources d'erreur. 

Ainsi faut-il compter avec une deviation standard de ± 15 p. 100. Le 
comptage electronique des erythrocytes est a preferer en raison de sa 
moindre variability. 

Voir le tableau 2, p. 13 pour les valeurs normales et leurs limites. 


(5) Cette technique de numeration est actuellement pratiquement abandonnee au profit de 
methodes de numeration par automates (NdT). 

(6) On utilise en France la cellule de Malassez (NdT). 
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figure 3 Chambre de comptage de Neubauer. Les quatre-vingts champs les 
Eplus petits utilises pour le comptage des erythrocytes sont colores en rouge. 


termination du taux d'hemoglobineoe 

L'emploi de l'hemometre de Sahli n'est plus justifie en raison des nom- 
breuses possibility d'erreur. La methode hemoglobine-cyanide (acide 
cyanhydrique) est realisable avec n'importe quel spectrophotometre ; la 
seule determination de la cyanmethemoglobine peut etre realisee sans cout 
excessif avec un petit appareil. 

Le resultat se calcule a partir du coefficient d'extinction, il est donne en 
g/dl (mmol/1). La deviation standard est de 8-9 p. 100. Pour les valeurs 
normales, voir le tableau 2, p. 13. 


( 1 ) Les automates de numeration effectuent ce dosage de fag on simultanee avec la nume- 
ration (NdT). 


Tableau 2 Valeurs normales et moyennes des cellules du sangW 


Adultes au-rfcl* di 18 ans Entente 

1 mots 2 ans 10 ans 

ou ’I0 6 /P> 

M 7000 11000 10 000 ' 8000 

L 4300-10000 5 000-20000 6000-17000 5 000-13000 

Granulocytes i myau nan segmtfjrte 

tp. iocj;. 

M 5 5 3 3 

L 0-10 

GrrsnyJ'PtytiiF nsytrophlles s. noyau 
segment Ip, JOG.? 

Valeur absoloe/pf fou 

M 60 30 30 30 

L 35-85 

M 3650 3800 3 500 4400 

L 1 850-7250 

lymphocytes (p. t0©) 

tpu Tifc/ip 

M 80 55 60 40 

L 20-50 

M 2 500 6 000 6 300 3100 

L* 1 500-4000 

YOQ) 

VaJle-Ljr sbsdue/prtou 10*/^ fe'4 

4 6 5 4 

L 2-6 

M 450 

L 70-840 

Granulocyte &wfoophlt« (p, 1.00) 

V,tieur &$bitue jit («u 10M)W 

: 5 -tWrr^W 

M2 3 2 2 

l 0-4 

M 165 

L 0-400 

J&an u v,i He? torapMci* .r.ny 

t'.i : " 

[Mg 0.5 0.5 0,5 0,5 

L 0-1 


HoinmK Femmflt r Entente 

- .’*•**■' - ■ _ m * - ' “- = j* ~ ^ .— — ■ ' * dr~ . f ' : — r • - 

1 mote 2 site 10 site 

EiytHrcnyfc®¥, IGVpJ Qu I'ffii/i* 31 

M 5.4 4 t $ 4.7 4,7 4,8 

L 4,6-5 9 4>M 3 ,9 5, 9 3,8-5,4 3.S - 5,4 

Hb.g/df sL. XQgf&y 

M 15 13 17 12 14 

L 14-18 12-16 15-18 11-13 12 - 15 

H«natncrfto (p 100) 

M 45 42 44 37 39 

L 42-48 38-43 

TCMH = Hb E (pg) 

M 29 33 27 25 

L 26-32 

VGM/pm- at m 

M S7 91 78 80 

L 77-91 

CCMH gfd 1 aa 1 0 

M 33 35 33 34 

L 33-36 

Dramietre moyeji de*. hgmatte (ptn) 

M 7,5 8,1 7,3 7,4 

fieticutocyte i Jp. 1 QCOK- 1 

M 16 24 7,9 7.1 7,6 

L 8-25 8-40 

PlaqUettes,- I0p?jii ou ip|N» 

M 180 

L 110-250 155-566 236-509 247-436 


n> 


CL 

n> 

i/> 


OP 


5 1 

Jl 


on 


SI 

§ 


M moyenne , L limites de la norme (95 p 100) 

(1) Pour des raisons techniques, les variations entre differents laboratoires peuvent etre importantes. II faut done toujours considerer les normes pour un 
laboratoire donne 

(2) Unites internationales SI par litre 

(3) Comme pour les leucocytes, il est preferable d'interpreter les retaculocytes en valeur absolue (N : 25 a 100 000/mm 3 ) (NdT). 
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Calcul des constantes elythrocytaires (TCMH, CCMH, VGM)w 


La mesure de la quantity d'hemoglobine contenue dans chaque hematie 
est importante pour le diagnostic des differentes formes d'anemie. Celle-ci 
depend du volume de l'hematie et de sa concentration en hemoglobine. La 
teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine (TCMH) est determinee 
par la formule suivante : 


TCMH = 


Hb (g/1) 

globules rouges/ 1 


Les resultats sont exprimes en programmes (pg) d'hemoglobine, et leur 
valeur normale est de 27 a 32 pg par hematie. 

Avec l'hematocrite, il est possible de calculer le volume globulaire moyen : 


hematocrite (1/1) 

VOM = — — 

nombre de globules rouges/ 1 

La distribution de taille des globules rouges est representee sous la forme 
d'une courbe dite de Price- Jones. Elle illustre la variability de distribution 
des volumes, allant de 5 a 9 um avec une moyenne aux alentours de 7 jam 
(p. 144, figure 92). Valeurs normales et moyennes, voir tableau 2, p. 13. 


Determination de l'hematocrite 

Comme la determination du nombre de globules rouges est soumise a 
une variability importante, il est possible, en l'absence d'un spectrophoto- 
metre, de determiner globalement la part des hematics dans la composi- 
tion du sang en s'aidant de l'hematocrite. 

Le principe de la determination decoule du fait que les cellules du sang, 
representees pour 99 p. 100 par les hematies, sedimentent apres centrifu- 
gation. On peut ainsi evaluer le pourcentage que les hematies occupent 
dans une unite de volume sanguin. 

L'hematocrite est le nom du tube gradue dont on se servait pour mesurer la 
fraction de volume sanguin occupee par les hematies apres centrifugation. Un 
tube capillaire special pour hematocrite estrempli avec du sang aux deux tiers 
de sa longueur ; il est ensuite ferine hermetiquement a l'une de ses extremites 
puis place dans une microcentrifugeuse et centrifuge pendant cinq minutes a 
10 000 g. La part du sediment erythrocytaire est mesuree (avec des regies spe- 
cials) et indiquee en pourcentage. Valeurs normales, voir tableau 2, p. 13. 

Le calcul de l'hematocrite par les automates est plus precis : il est le pro- 
duit de la mesure directe du volume des hematies par le nombre des hema- 
tics dans une unite de volume sanguin. 


(8) La concentration corpusculaire moyenne en hemoglobine (CCMH) correspond a la frac- 
tion du globule rouge constitute d'hemoglobine et s'obtient par le rapport entre le taux d'he- 
moglobine et celui d'hematocrite pour une unite de volume sanguin. La valeur normale est 
comprise entre 32 et 36 p. 100 (NdT). 
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Reticulocytes 

Les reticulocytes sont des hematies jeunes qui conservent, apres l'expul- 
sion nucleaire, des organelles cytoplasmiques decelables sous forme d'un 
reticulum cytoplasmique (d'ou le terme « reticulocytes »). Cette structure 
ne peut etre mise en evidence avec les colorations habituelles mais seule 
ment a l'aide d'une coloration speciale dite vitale bleu de cresyl). Dans 
une pipette emplie a moitie par cette solution alp pour 100, on complete avec 
le sang. Apres homogeneisation, deux gouttes du melange sang-colorant 
sont disposees sur une lame degraissee, puis finement etalees. Cette prepa- 
ration doit immediatement etre placee pendant 30 minutes dans une boite 
de Petri fermee et tapissee de papier filtre humide. On laisse ensuite secher 
a Fair pendant 30 minutes. Avec l'oculaire a immersion d'huile, on deter- 
mine le pourcentage des reticulocytes (figure 93) sur 1 000 erythrocytes. 
Le resultat est donne pour mille, mais doit etre converti en nombre de reti- 
culocytes par mm 3 pour etre correctement interpre«Mte_ 

Valeurs normales, voir tableau 2, p. 13. 

Numeration des globules blancs < 9 ) 

Contrairement aux hematies, les leucocytes sont completement inco- 

lores a l'etat naturel et resistent a l'acide acetique a 3 p. 100 ou aux sapo- 
nines qui entrainent une hemolyse des globules rouges (mais non de leurs 
precurseurs nuclees). La solution de Turk u till see pour la plupart des 
methodes de comptage contient comme agent hemmolysant de l'acide ace- 
tique glace et comme colorant leger des leucocytes du violet de gentiane. 

Une pipette de Potain a leucocytes est remplie awec du sang jusqu'a la 
marque 0,5 puis avec une solution de Tiirkjusqu'a 1 1. II faut ensuite agiter 
soigneusement pendant une a deux minutes. Le contenu du goulot de 

pipette est rejete ; puis une chambre de comptage, preparee comme ci-des 

sus avec une lame (voir Examen qualitatif des globules rouges, p. 11), est 
remplie en deposant des gouttes sur le bord. II faut compter en regie gene- 
rale quatre grands carres se faisant face, formes de seize petits carres dans 
la peripherie de la chambre (figure 3). La somme est multipliee par 50 et 
l'on obtient le nombre de leucocytes par mm 3 = micro 1. 

Un second controle montre des variations aux a ... le-ntonrs de 20 p. 100. 

Valeurs normales et limites, voir tableau 2, p. 13. 


(9) Cette methode est devenue obsolete avec Tavenement des ai — Jitmmates de numeration (NdT). 
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Numeration des plaquettes < 10 > 

La determination du nombre des plaquettes se fait en comptant le nombre 
de plaquettes observees sur 1 000 erythrocytes. D'apres la formule ; 

nombre de plaquettes observees x nombre de globules rouges/p. 1 

1 000 

on obtient les nombre de plaquettes par microlitre. Avec cette methode, il 
faut s'attendre a environ 30 a 60 plaquettes pour 1 000 globules rouges, 
correspondant a un chiffre de plaquettes de 15 0000 a 300 000/u.l. 

8 Tout resultat anormal doit etre confirme par une analyse en cellule, si cette 
methode n'a pas ete appliquee lors de I'analyse. 

Une pipette a leucocytes est remplie avec du sangjusqu'a 0,5, puis jus- 
qu'a 11 avec une solution a 2 p. 100 de Xylocaine®-HCl. Apres agitation 
pendant environ cinq minutes, un tiers du melange est rejete. Une chambre 
de comptage fermee comme pour la numeration des hematies et des glo- 
bules blancs est alimentee avec les deux tiers restants puis incubee pen- 
dant vingt minutes dans une boite humide (voir Reticulocytes, p. 15). 

La numeration des plaquettes est realisee sous le microscope avec l'objec- 
tif 40 en interposant un filtre vert entre la source de lumiere et l'objectif; en 
faisant tourner la vis micrometrique, les petites plaquettes brillantes sont 
denombrees dans les quatre grands champs erythrocytaires (composes de 
seize des plus petits carres). Le resultat est multiplie par 1 000 et indique alors 
les plaquettes par microlitre. 

Valeur normales et limites, voir tableau 2, p. 13. 

Le test d'etalement plaquettaire examine lacapacite des plaquettes jeunes a 
etaler completement leur cytoplasme sur une surface. II peut etre considere 
comme l'equivalent fonctionnel de l'adhesion plaquettaire. II faut melanger le 
sang (8 parts) avec du citrate (2 parts), puis centrifuger pendant cinq minutes a 
400 g. Le surnageant plasmatique, riche en plaquettes, est dilue a 1:10 et 1:20 
avec une solution de NaCl 0,9 p. 100. A l'aide d'un stylet en verre, quelques 
gouttes sont deposees delicatement sur toute la surface d'une lame traitee avec 
de la laque de zapon (Zaponlack®). L'incubation pendant une heure dans une 
chambre humide permet aux plaquettes de sedimenter et de s'etaler. Les pre- 
parations sont ensuite suspendues avec la face enduite vers le bas, dans une 
solution de rinqage contenant du citrate de Na + (3,1 p. 100) et du chlorure de 
Na + (0,9 p. 100) pour une proportion de 1:5. La fixation est realisee dans 
l'ethanol a 95 p. 100. Les lames sont ensuite rincees dans de l'eau distillee, 
sechees et recouvertes d'une solution de permanganate de K + (0,5 p. 100 pen- 
dant 10 minutes). Apres un dernier rinqage a l'eau distillee, elles sont sechees a 
fair puis colorees avec une solution de Giemsa pendant 50 minutes. 


(10) Les methodes de numeration plaquettaire sont devenues obsoletes avec l'avenement des 
automates de numeration (NdT) . 
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Pour l'analyse, il suffit de differencier les plaquettes completement < 
lees entourees d'un grand halo de cytoplasme, des plaquettes en foi 
d'araignee emettant seulement quelques pseudo-podes. En regie gener; 
on observe 75 p. 100 de plaquettes completement etalees. Une augmer 
tion du taux de renouvellement de la lignee plaquettaire (p. 168) entra 
une augmentation ou un pourcentage anormalement eleve de plaque 
etalees alors que des troubles de formation abaissent ce chiffre. 

Valeurs normales et limites des constituents 
cellulaires du sang 

La tentative de fixer des valeurs normales aux cellules sanguines s'a\ 
plus difficile que l'on pourrait le croire. Ces valeurs sont influencees pai 
grand nombre de facteurs comme l'age, le sexe, l'activite physique, le ca 
nycthemeral ou 1' alimentation, les conditions dans lesquelles ont ete eff 
tues le prelevement et sa conservation ainsi que la methode de comptage 

Pour chaque valeur, il sera donne, dans la mesure du possible, une zt 
normale qui comprend 95 p. 100 des valeurs observees chez les sa 
sains. Cela implique qu'un sujet sain sur vingt presente des valeurs 
dehors de ces normes. 

Dans le cadre de notre livre, nous ne pouvions tenir compte que 
valeurs limites determinees par l'age et le sexe. La figure 4 montre cla 
ment qu'il est indispensable, surtout lors de Interpretation des valeurs 
nourrisson et du jeune enfant, de prendre en consideration des zones 
reference particulieres. Le coefficient de variation (deviation standard 
pourcentage de la moyenne) d'un comptage cellulaire se situe aux al 
tours de 10 p. 100. 

En pratique, ('appreciation des valeurs pathologiques fait appel a i 
controle necessaire avant de determiner le resultat definitif. Les valeurs c 
tableau 2 ont ete arrondies afin d'obtenir des chiffres permettant ur 
meilleure memorisation. Les valeurs absolues et les nouvelles unites SI o 
ete indiquees la ou elles possedent un interet clinique. 


Numeration des leucocytes {10 9 /l) 
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Figure 4 Evolution des leucocytes et leurs differentes populations chez le sujet 
(d'apres Kato). 
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Frottis sanguin et son interpretation 
(formulesanguine) 

II est important d'utiliser des lames parfaitement propres et degraissees 
afin d'eviter les agregations cellulaires et les depots de colorant. Lorsque 
les lames ne sont pas livrees degraissees, il faut les faire degraisser pen- 
dant plusieurs heures dans un bain compose pour moitie d'ether et d'al- 
cool, puis les secher. Une goutte de sang de la taille d'une tete d'epingle 
est deposee sur le bord de la lame. Une lame biseautee est placee devant 
elle dans un angle d'environ 30° puis tiree lentement « vers l'arriere » 
jusqu'a ce que la goutte entre en contact avec l'arete du verre et s'etale le 
long de celle-ci (figure 5). II faut ensuite faire glisser la lame superieure 
sans trop de pression sur toute la surface de la lame inferieure ; un passage 
rapide et un angle plus ferme rendront le frottis plus fin qu'un passage lent 


La qualite du frottis est cruciale pour I'analyse des cellules car elles sont 
souvent beaucoup moins etalees au debut du frottis qu'a sa fin. 

Sur une preparation correctement etalee, le materiel sanguin forme en 
bout de lame des franges identiques a une barbe. Le frottis doit ensuite etre 
seche soigneusement a fair libre sans etre agite, de bonnes colorations 
n'etant realisables qu'apres deux heures de sechage. L'utilisation d'un 
ventilateur pour secher les lames est proscrit car cela peut entrainer des 
deformations cellulaires. 



Figure 5 Realisation d'un frottis 
sanguin. 
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Apres sechage, le nom et la date sont indiques sur le cote large (sauf si 
la lame possede une zone speciale destinee au marquage). 

Par securite, il faudrait preparer pour chaque patient et a chaque examen 
un second frottis. 

La coloration est realisee par melange de colorants basiques (bleu de 
methylene, azur) et acide (eosine) afin de visualiser les acides nucleiques et 
les granulations basiques. La coloration panoptique de Pappenheim contient 
un melange equilibre des substances fondamentales citees ci-dessus. Le frot- 
tis seche a l'air est place horizontalement puis recouvert pendant trois 
minutes avec une solution de May-Griinwald (eosine-bleu de methylene) ; il 
faut ensuite ajouter a cette coloration une quantite egale d'un tampon phos- 
phate a pH 7,3. Apres trois minutes supplementaires, le melange est delica- 
tement elimine. La lame est ensuite recouverte avec une solution de Giemsa 
(azur-eosine) preparee a partir d'une solution Giemsa de base diluee (1 ml 
avec 1 ml d'eau distillee) ou une solution tampon de Weise. 

Apres quinze minutes, les frottis sont rinces doucement avec le tampon 
puis legerement inclines avec leur extremite effilee vers le haut et seches a 
fair libre. 

L'examen d'un frottis doit toujours debuter avec un petit objectif (x 40 
a x 50) qui permet d'analyser les regions d'etalement optimal et la densite 
cellulaire. Selon notre experience, les cellules les mieux etalees se situent a 
environ 1 cm avant la fin des franges. Avec un agrandissement x 40, si le 
taux de leucocytes est normal, on doit en observer en moyenne deux a 
quatre par champ. Il peut etre utile de verifier par cette methode approxi- 
mative des resultats a priori surprenants. L'analyse plus fine des leucocytes 
est effectuee avec l'objectif a immersion d'huile et un agrandissement 
x 100. Il faut parcourir la zone optimale en deplagant la lame selon un tra- 
jet en meandres. Avant d'etablir la formule leucocytaire, il faut apprecier la 
morphologie des globules rouges et evaluer la richesse en plaquettes. La 
formule leucocytaire, dont la morphologie est decrite dans la partie atlas 
(p. 32 et suivantes), peut etre annotee sur une liste manuelle ou a l'aide 
d'un clavier (appareil Leukodiff®). Cette formule est d'autant plus repre- 
sentative que le nombre de cellules comptees est eleve et, devant des 
variations pathologiques, nous conseillons l'analyse de 200 cellules^ 11 ). 


(11) II existe aujourd'hui des automates etablissant la formule leucoytaire selon un procede 
de reconnaissance cytochimique des cellules analysees en flux continu, ou par un programme 
informatise de reconnaissance de formes sur frottis (voir plus loin). Ils ont surtout un interet 
pour l'etude de sangs normaux (NdT). 
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Pour diminuer le temps de coloration, en particulier dans un context 
f d'urgence, il est possible d'utiliser des methodes de coloration rapicle, qu 
ne permettent cependant pas une differenciation precise : on pemet essaye 
une coloration d'orientation en recouvrant la lame pendant une rr — “minute di 
solution de May-Griinwald et en raccourcissant la phase de Giemsa a un 
a deux minutes avec une solution « concentree ». 

Pour mettre en evidence le Plasmodium du paludisme, il est utile de rea 
User en plus du frottis sanguin une preparation appelee « goutte epaisse » 
une goutte de sang est etalee sur une lame avec un stylet en verre ou uni 
aiguille jus qu' a la taille d'une piece de dix centimes. Elle est ensuite sechei 
a l'air libre pendant au moins deux heures ou mieux encore penc tout 
une joumee. Ce sechage de la goutte epaisse suivi d'une coloration par uni 
solution de Giemsa entraine une importante lyse des globules rouges et ui 
enrichissement en Plasmodia libres. 

Les polynucleaires neutrophiles et les monocytes presentent parfois de 
aspects particuliers lies a leurs proprietes de phagocytose : lorsqu'ils ren 

contrent des leucocytes charges d'anticorps, ils phagocytent leurs noyau: 
et les stockent dans leur cytoplasme. Ce phenomene existe dans~=^ de nom 
breuses collagenoses, mais il a ete decrit pour la premiere fois dans 1 
lupus erythemateux sous le nom de cellules LE. Il n'est pas specifique di 
lupus erythemateux et son absence n'exclut ni cette maladie ni d'autres 
collagenoses. En outre, sa realisation et son analyse demandent beaucouj 
de temps et nous n'envisagerons pas sa description, d'autant plus que nou 
possedons aujourd'hui des methodes plus specifiques avec la detection de 
anticorps antinucleaires et anti-ADN natifs. 

Interet de I'analyse informatisee de rhemogrammase 

I Toutes ces techniques d'analyse qualitative et quantitative de Thenu 
I gramme peuvent paraitre archaiques a l'heure du comptage cellulaire aut 
matique utilise pratiquement partout aujourd'hui; elles montrer 
neanmoinslenombred'analysesindividuellesquirestentpotentiellement 
realisables dans un petit laboratoire. 

L'analyse automatisee de I'hemogramme represente une rationnalisation 
importante mais sa qualite depend du type de I'automate et de sa fiabilite 
ainsi que des controles de qualite realises par le laboratoire lui-meme. 
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L'analyse automatisee de la formule sanguine n'est pas exempte de 
pieges et de difficultes. Elle repose sur l'analyse morphometrique assistee 
par ordinateur des cellules nucleees du frottis sanguin, ou sur la detection 
de certains de leurs constituants enzymatiques par leur activite cytochi- 
mique (peroxydase, parfois PAS, esterase, heparine) ; les resultats sont 
ensuite imprimis sous forme d'un nuage de points. L'appareil est capable 
d'appricier une repartition normale et de detecter d'iventuels ecarts par 
rapport a la normale, mais il ne peut preciser le type d'anomalie. L'analyse 
morphologique ulterieure du frottis reste alors nicessaire. 

L'examen d'un frottis sanguin au microscope garde son indication absolue 
chaque fois qu'une anomalie sanguine est suspectee dans les situations sui- 
vantes : augmentation dupourcentage de grandes cellules non colories (LUC : 
large unstained cells), grandes cellules peroxydase positives, taux de neutro- 
philes, d'eosinophiles, de basophiles, de lymphocytes ou de monocytes au- 
dela des valeurs normales, deformation globale du leucogrammecytometrique. 

Ainsi l'analyse automatisee est-elle capable de distinguer les images 
« normales » des images « pathologiques » et elle orientera environ 15 a 
20 p. 100 des hemogrammes vers une analyse precise au microscope. 

En aucun cas, l'analyse automatisee ne ditecte les formes anormales des 
erythrocytes, des plaquettes ou la presence de parasites. 

Le groupe des cellules LUC correspond a une population tres hetero- 
gene, allant du lymphocyte stimuli jusqu'aux cellules leucemiques en pas- 
sant par les erythroblastes. 

Myelogramme 

Dans les cas ou le frottis ne permet pas de determiner l'origine d'une 
perturbation des constantes cellulaires du sang, une ponction de moelle 
osseuse est indiquee. II est important de savoir realiser correctement ce 
prelevement et des frottis corrects analy sables. 

I consiste a prelever par aspiration a I'aide d'un trocart un echantillon de 
loelle osseuse dans un os hematopoietique : sternum, epine iliaque postero- 
upeneure (figure 6). 

Apres disinfection, au niveau de l'epine iliaque postero-superieure, la 
peau, le tissu sous-cutane et le perioste sont infiltres par une solution anes- 
thesique a 0,5 p. 100. Un trocart de ponction-aspiration (type Mallarme) est 
ensuite introduit avec un mouvement de rotation jusqu'a ce que l'on 
franchisse la corticale osseuse, puis le mandrin est enleve et une seringue 
de 10 ml est fixee sur l'extremite libre (remplie de 0,5 ml de citrate 
d'EDTA mais jamais d'heparinejd 2 ). II faut prevenir le patient qu'il ressentira 


(12) L' anticoagulant n'a pas d'interet si l'etalement est effectue rapidement dans les secondes 
qui suivent l'aspiration (NdT). 
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Figure 6 Ponction de moelle osseuse au niveau de I'epine ifiaqu**e pos 
superieure. 


inevitablement, lors de l'aspiration, une sensation deiagreable a typ' 
tirage interne. Le piston est ensuite remonte doucement, et un peu de 
medullaire apparait dans l'embout de la seringue. CeLe-ci peut alors 
enlevee de l'aiguille pour remettre en place le mandril. Le contenu d 
seringue est depose directement sur une lame pour un frottis medulk 
realise de la meme fagon qu'un frottis sanguin. 

Si la premiere aspiration a ramene du materiel, l'aiguille peut otro ret 
et un pansement legerement compressif est applique au point de ponct 
L'epine iliaque posterieure est egalement l'endroit ideal pour les b 
sies osteomedullaires : biopsie transcorticale (carotte cestinee a l'exai 
histologique de la moelle osseuse avec un trocard de Jamshidi). Lorsqu* 
geste plus invasif est indique, il faut prelever en meme temps du mate 
Pour une cytologie medullaire ; l'aspiration est parfois possible a travel 
trocart de Jamshidi mais, le plus souvent, elle necessiteune seconde pc 
tion avec un trocart de Mallarme a proximite de la zonit anesthes-=~iee. 

Les empreintes realisees en roulant la carotte sur h lame contienm 
rarement du materiel cellulaire bien conserve et analy sable. 

Tout prelevement medullaire doit etre accompagne, pour une anal 
j| tnorphologique convenable, d'un frottis sanguin pratiq le le meme jour 
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La preparation du materiel medullaire doit etre realisee avec soin. A 
l'aide du mandrin ou d'une aiguille, un a deux petits grumeaux de moelle 
sont deposes sur une lame bien degraissee. L'aiguille les deplace ensuite 
doucement sans trop appuyer sur la lame en decrivant des meandres paral- 
lels au cote le plus long. A cote de ces etalements en meandres, il est par- 
fois utile de realiser des preparations de compression. Quelques grumeaux 
sont alors deposes sur une lame puis recouverts par une seconde lame ; 
avant de les separer de nouveau, il faut les deplacer l'une sur l'autre en 
exergant une legere compression (figure 7)( 13 ). 

Les etalements definitifs seront seches a l'air libre et une partie pourra 
etre coloree selon la methode panoptique de Pappenheim (voir ci-dessus). 
Si les lames doivent etre envoyees a un laboratoire (enveloppees separe- 
ment et protegees contre les chocs), les frottis non colores sont preferables. 
Chaque envoi doit comporter egalement un frottis frais du sang (principes 
d'analyse et valeurs normales, p. 52 ; indications d'une cytologie ou d'une 
histologie medullaire, p. 28). 



Figure 7 Frottis en meandres et compression de grumeaux pour I'analyse 
cytologique medullaire 


(13) La technique la plus utilisee par les hematologistes en France consiste a simplement depo- 
ser une goutte du sue medullaire sur une lame et a l'etaler comme pour un frottis de sang. Cette 
technique exige que Inspiration soit breve afin d'eviter de diluer la moelle par du sang (NdT). 
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ponction ganglionnaire, ponction de tumeurs 

La ponction d'une tumefaction ou d'une adenopathie d'origine ind< 
minee est un geste peu invasif qui constitue, par la nature des informat 
issues de l'observation du frottis et selon l'experience de 1'examinai 
une methode d'orientation diagnostique simple. La peau non anesthe 
et desinfectee est etiree puis traversee de faqon elastique avec une aigi 
de type intramusculaire, montee sur une seringue avec un piston 
mobile (figure 8). Le tissu ganglionnaire est alors aspire en faisant v< 
plusieurs fois l'orientation de l'aiguille, en maintenant toujours l'asf 
tion. Le contenu de la seringue est ensuite chasse sur une lame, puis 
procede a un etalement avec une lamelle. La coloration est identiqi 
celle d'un frottis sanguin( 1 ). 


1(14) Le sue ganglionnaire sera d'autant moins mele de sang et done facile a analyser que 
evitera d'aspirer. La meilleure technique consiste a laisser un peu de sue cellulaire remo 
dans l'aiguille en massant fermement le ganglion, puis a chasser ce sue sur une lame et a 
ler comme ci-dessus (NdT). 
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Figure 8 Realisa- 
tion d'une ponction 
ganglionnaire (voir 
note 14). 
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Demarche diagnostique 
devant des anomalies sanguines 

La demarche diagnostique qui suit nous semble pouvoir etre recommandee. 
l.La premiere etape est l'analyse du nombre des leucocytes (L), des 
hematies (E) et des plaquettes (T). 

I L'hemogramme fait partie de l'examen initial au meme titre que fa Brise de 
tension arterielle. 

2. Toute anomalie quantitative des leucocytes, des hematies ou des 
plaquettes justifie l'analyse precise du frottis sanguin. 

La formule sanguine est indiquee : 

>• devant toute symptomatologie Clinique imprecise ; 

>• lorsqu'il existe des adenopathies ou une splenomegalie ; 

>• devant des modifications significatives : 

— du taux d'hemoglobine, 

— du nombre de leucocytes, 

— du nombre de thrombocytes. ' 

Les elements avec un noyau non segmente — cellules mononucleees — 
se distinguent des elements avec plusieurs segments nucleates -poly- 
nucleaires. Cette nomenclature n'est pas ideale mais elle est devenue 
classique, et son critere de differenciation elementaire est d'une grande 
importance. Differencier precocement les cellules mononucleees et les 
cellules granulocytaires aux noyaux segmentes est assez evident. Les 
cytologistes, meme et surtout experimentes, confirmeront combien 
l'etape suivante est parfois plus difficile : les cellules mononucleees 
peuvent etre distinguees, selon leur origine, en cellules lymphoides, 
monocytes ou blastes immatures qui ne sont habituellement observees 
Ique dans la moelle osseuse. 
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Les illustrations presentees en faciliteront le diagnostic differentiel. Les 
limites de l'analyse morphologique, souvent sujette a des artefacts, 
impliquent le recours a d'autres methodes diagnostiques : analyse mor- 
phologique dans des laboratoires specialises, cytochimie, immunomar- 
quage. L'importance du diagnostic differentiel des cellules mononucleees 
est similaire en cas d'hyperleucocytose ou de leucopenie. 

3. Sur un frottis sanguin, l'analyse des leucocytes s'accompagne d'un exa- 
men morphologique des erythrocytes. Cet examen est important lorsqu'il 
existe une anomalie du nombre des erythrocytes et/ou de l'hemoglobine. 

4. En tenant compte des signes cliniques du patient et des resultas de l'he- 
mogramme, l'analyse de la composition cellulaire de la moelle osseuse 
constitue une etape souvent derisoire. Toutefois, certaines hypotheses 
diagnostiques peuvent etre renforcees par d'autres examens (par 
exemple, l'electrophorese des proteines sanguines). 

J L'analyse de la moelle osseuse est indiquee si les signes cliniques et la 
numeration-formule sanguine ne permettent pas de diagnostic. Par 
exemple : 

— leucopenie ; ^ 

— thrombopenie ; 

— anemie d'origine indeterminee ; 

— pancytopenie ; 

— presence d'une proteine monodonale serique ou urinaire. 

L'analyse de la moelle osseuse est egalement indiquee dans le bilan 
d'extension d'un lymphome ou d'une tumeur maligne. 

5. L'analyse histologique de la moelle osseuse a moins d'indications que 
la cytologie medullaire (le tableau 3 donne des elements de comparai- 
son interessants quant a leur sensibilite dans divers etats pathologiques). 

J Les hemopathies avec remaniements du tissu de soutien medullaire ou 
infiltrats focaux ne sont souvent mis en evidence qu'a I'aide d'un examen 
anatomopathologique. 

Cela est particulierement vrai dans les syndromes myeloproliferatifs 
(SMP) tels la polyglobulie, la myelofibrose, la thrombocythemie et la 
leucemie myeloide chronique (LMC) ainsi que les lymphomes malins 
sans participation sanguine (maladie de Hodgkin, lymphomes malins 
non hodgkiniens) et les infiltrations tumorales. 
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Tableau 3 Comparaison entre examens cytologiques et histologiques .de la 
moelle osseuse sur 807 patients (J. Boll) 


Diagnostic 

Concordant 

Seulement 
par la cytologie 

Seulement 
par I'histologie 

Valeurs normales 

279 

21 

16 

LLC 

69 

7 

0 

Lymphome malin 

25 

27 

14 

LAM/LAL 

37 

12 

lOd) 

LMC 

31 

7 

7 

SMP 

25 

3 

7 

Plasmocytome 

22 

7 

2 

polyglobulie de Vaquez 

12 

1 

11 

Infection chronique 

15 

5 

1 

Anemie hemolytique 

12 

3 

0 

Anemie fernprive 

12 

3 

3 

Maladie de Waldenstrdm 

5 

3 

0 

Metastases tumorales 

12 

0 

6 

Atteinte medullaire toxique 

5 

1 

0 

Maladie de Biermer 

6 

0 

0 

Maladie de Hodgkin 

3 

1 

3 

Panmyelopathie, myelodysptasie 

17 

1 

1 

Agranulocytose 

3 

0 

0 

Anemie sideroblastique 

2 

2 

0 

PTI 

0 

4 

0 

Erythroleuc6mie 

0 

3 

0 

Syndrome hypereosinophilique 

0 

2 

0 

Osteopathie 

2 

0 

1 

Atrophie medullaire lipomateuse 

5 

0 

1 

Total 

599 

113 

83 

Pourcentage 

Diagnostics incorrects 
par les deux methodes 

74,2 p. 100 

1 2d.5p.1 00) 

14, Op. 100 

10,3 p. 100 


(1) Apres chimiotherapie. 



Cellules normales du sang et 
des organes hematopoietiques 
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Cellules de I'hematopoTese 

Precurseurs de la lignee rouge : pro-erythroblastes 
et erythroblastes basophiles 

Les pro-erythroblastes sont les cellules les plus Jeunes de la lignee 
erythrocytaire (erythropoiese) que l'on sache identifier dans la moelle Ils 
peuvent etre differences des myeloblastes (p 37) et rattaches a la lignee 
rouge grace a leur taille (environ 20 (im), leur structure nucleaire tres 
dense et leur cytoplasme bleu fonce, d'aspect homogene, comportant une 
zone pennucleaire plus claire Les cellules provenant de leur division ont 
des noyaux plus petits ayant les memes caracteristiques, elles portent le 
nom d'erythroblaste basophile La chromatme nucleaire est moins fine- 
ment granulee et le diametre du noyau est plus petit 

Les eythroblastes medullaires s'organisent generalement en ilots autour 
de macrophages qui leur fournissent le fer necessaire a l'hemoglobinosyn- 
these 

Signification diagnostique. Les pro-erythroblastes apparaissent rare- 
ment dans le sang dans certaines situations pathologiques (hemato- 
polese extramedullaire, p 34, ou erythroleucemie, p 98) On peut 
alors egalement observer des erythroblastes basophiles Ces memes 
cellules peuvent parfois passer dans le sang au cours de la regeneration 
d'une anemie importante (par exemple, en cas d'hemorragie impor- 
tante ou au debut d'une supplementation vitamimque lors d'une 
carence, p 154) 



La formation des cellules de ia Jignee rouge se deroule nornnale- 
ment dans la moelle osseuse 



Figure 9 Precurseurs des erythrocytes dans la moelle osseuse a Pro-erythro- 
blaste b Pro-erythroblaste (p), deux macroblastes (m), des normoblastes baso- 
philes ou polychromasiques (n) et un lymphocyte (I) c Groupes autour d'un 
macrophage avec un cytoplasme large et rempli de vacuoles, des macroblastes 
(m), des normoblastes (n), un mveloblaste (mv) et un IvmDhocvte (I) 


33 



34 


Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Erythroblastes et reticulocytes 

Le potentiel de division decroit et disparait au stade d'erythroblaste 
polychromatophile, cellule du cytoplasme gris bleuatre, dont la maturation 
se traduit par une coloration rosee, et au stade d'erythroblaste acidophile. 
Tous les deux possedent un noyau rond relativement condense. Dans l'ery- 
throblaste acidophile, le noyau se condense en un petit point noir non 
structure qui sera finalement expulse. L'erythrocyte maintenant anuclee est 
riche en ribosomes qui peuvent etre mis en evidence par la coloration au 
bleu de cresyl sous la forme d'une structure reticulaire, d'ou le terme de 
« reticulocyte » (p. 15). 

La confusion entre erythroblastes et lymphocytes (figure 23) est impos- 
sible en raison du noyau rond et dense et du cytoplasme homogene, baso- 
phile et non structure des erythroblastes. 

Signification diagnostique. Le passage sanguin d'erythroblastes porte 
le nom d'erythromyelemie. II se voit, par exemple, dans les jours qui 
suivent la correction d'une anemie hemorragique ou carentielle ou au 
cours des hemolyses. Lorsqu'une regeneration excessive a ete elimi- 
nee, la presence d'erythroblastes circulants doit evoquer une hemato- 
poiese extramedullaire au cours d'un syndrome myeloproliferatif 
(p. 120) ou un envahissement medullaire tumoral avec alteration de la 
barriere hemato-medullaire (p. 152). Dans ces situations, les reticulo- 
cytes sont augmentes et peuvent atteindre des valeurs comparables a 
celles observees au cours d'une hemolyse aigue ou apres correction 
d'une carence vitaminique. 



Des erythroblastes murs peuvent apparaitre dans la circulation dans 
le cadre d une erythropoiese accrue 



Figure 10 Aspects des erythroblastes parfois presents dans le sang a Polychro- 
matophile b Lymphocyte en comparaison, c Erythroblaste acidophile a cote de 
granulocytes neutrophiles a noyau segmente, de metamyelocytes (mm) et de 
thrombocytes (t) d Erythroblastes (a cote d'un myeloblaste dans une erythro- 
leucemie) Fleche indentations nucleates souvent presentes dans les anemies par 
carence vitaminique 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Myeloblastes et promyelocytes 

Les formes medullaires les plus immatures de la lignee granulocytaire 
sont les myeloblastes. Ce sont des cellules a noyau rond ou ovalaire se dis- 
tinguant des pro-erythroblastes par une structure nucleaire fine et reticulee 
et un cytoplasme moins basophile et heterogene. Dans le noyau peuvent se 
dessiner de fines condensations de chromatine, appelees nucleoles, et le 
cytoplasme peut contenir quelques fines granulations azurophiles. 

Les promyelocytes sont les cellules issues de la division des myelo- 
blastes mais sont de taille plus grande. Lors de la maturation nucleaire, la 
structure de la chromatine devient plus grossiere et striee. Le cytoplasme 
abondant et basophile contient de nombreuses granulations azurophiles 
renfermant des enzymes (peroxydase, phosphatases, lysozyme...). Ces 
granulations paraissent moins denses dans une zone perinucleaire, l'archo- 
plasme, qui correspond a l'appareil de Golgi ou elle sont elaborees. 

Signification diagnostique. Myeloblastes et promyelocytes sont des 
cellules au potentiel mitotique eleve. Ils represented les principales 
cellules de production granulocytaire. Ils ne s'observent generalement 
que dans la moelle osseuse. On peut toutefois les retrouver dans le 
sang dans certaines circonstances. Lorsque la granulopoiese (p. 110) 
ou l'erythropoiese sont accelerees (voir ci-dessous), des precurseurs 
des globules blancs ou de la lignee rouge peuvent etre entraines dans le 
courant sanguin. L'envahissement de la moelle osseuse par une tumeur 
augmente egalement la permeabilite de la barriere hemato-medullaire 
et provoque la sortie de cellules granuleuses immatures dans le sang 
(p. 110 et suivantes). Si des promyelocytes et des myeloblates peuvent 
apparaitre dans le sang dans ces circonstances, leur pourcentage est 
toujours tres faible par rapport aux formes plus mures. 

Dans les leucemies aigues, le frottis medullaire est infiltre de fagon 
generalement homogene par des myeloblastes et parfois des promyelo- 
cytes (p. 88 et suivantes). 


Figure 12 Variantes des promyelocytes a Promyelocyte riche en granulations 
en bas, moins riche en granulations au milieu, en haut un myeloblaste. b Pro- 
myelocyte riche en granulations, c Promyelocytes avec des nucleoles marques 
(fleches) ; un myelocyte (mz) et un granulocyte basophile. 



Les cellules rondes avec une trame nudeaire en grains de semoufe 
(<i reticulaire ») ne sent pas des lymphocytes mais des mydoblastes 
et des promyelocytes 



Figure 11 Les myeloblastes (mb) ont une texture chromatinienne lache 
(en haut a gauche) ou plus dense (en haut a droite) et, souvent, un ou plusieurs 
nucleoles Les promyelocytes (pm) renferment en plus des granulations eo gra- 
nulocyte eosinophile immature 
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Cellules normales du sang et des organes hematopo'ietiques 


Myelocytes et metamyelocytes 

Les myelocytes proviennent de la division des promyelocytes et sont 
toujours nettement plus petits. Leur noyau est ovalaire avec une structure 
striee ; le cytoplasme s'eclaircit et prend une teinte rosee. Les granulations 
azurophiles, bien visibles au stade de promyelocytes, sont dispersees 
de fagon diffuse dans le cytoplasme et masquees par un semis dense de 
granulations specifiques (neutrophiles). 

Dans les metamyelocytes, la maturation nucleaire se poursuit avec des 
zones de condensation de plus en plus strides et punctif ormes, conferant au 
noyau un aspect tachete qui se retracte progressivement sous la forme d'un 
haricot et devient facilement deformable. Les metamyelocytes ne se divi- 
sent plus et la maturation nucleaire se traduit par une densification de la 
chromatine qui s'epaissit. La differenciation en polynucleaire est definie 
par convention mais correspond en fait a differents stades de maturation 
du metamyelocyte. 

Signification diagnostique. La presence de myelocytes et de metamye- 
locytes dans le sang^ 1 ^ peut s'observer dans toutes les situations de 
stimulation de la granulopoiese, notamment au cours des infections ou 
dans le cas de syndromes myeloproliferatifs chroniques. Dans ces cas, 
leur proportion dans la formule leucocytaire reste toujours plus impor- 
tante que celle des myeloblastes et des promyelocytes. 


(1) Les auteurs frangais utilisent le terme de myelemie pour designer la presence de ces cellules 
dans le sang (NdT). 



Cdlujes ovalaires ou indentees avec une structure chromatmienne 
striee ou tachetee : myelocytes et metamyelocytes 



Figure 13 Myelocytes Dans c en bas, un metamyelocyte (mm) avec une struc- 
ture nucleaire plus dense et des indentations nucleates. 



Figure 14 Metamyelocytes. Transition de cellules presentant de discretes 
indentations jusqu'a la forme en haricot, avec une condensation croissante de la 
chromatine. La transition vers les cellules avec noyaux en bande est progressive. 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Polynucleaires neutrophiles a noyau non segmente 
ou segmente 

Les polynucleaires neutrophiles a noyau non segmente se differencient 
difficilement des metamyelocytes. On parle de polynucleaire a noyau non 
segmente lorsque toutes les parties du noyau ont approximativement la 
meme largeur comme dans un ruban (band neutrophils ) ; un debut de 
segmentation est possible mais inferieur aux deux tiers du diametre 
nucleaire. 

Les polynucleaires a noyau segmente (polylobe) sont les cellules les 
plus differenciees de la granulopoiese ; ils resultent d'une poursuite de la 
segmentation nucleaire. Les segments du noyau sont souvent relies entre 
eux par de tres fins ponts de chromatine. La chromatine nucleaire est gros- 
sierement condensee et striee et se distingue de celle du polynucleaire a 
noyau non segmente par sa plus forte densite. 

Le cytoplasme des polynucleaires neutrophiles a noyau segmente (poly- 
lobe) varie de l'incolore au rose pale, voire au violet. Ses nombreux gra- 
nules ne sont souvent que de tout petits points a peine visibles. 

Le nombre de segmentations augmente avec l'age des cellules. Les 
valeurs approximatives suivantes peuvent corresponds a une distribution 
normale (selon Ameth) : 2 segments (10 a 30 p. 100) ; 3 segments (40 a 
50 p. 100) ; 4 segments (10 a 20 p. 100) ; 5 segments (0 a 5 p. 100). Une 
deviation a gauche peut etre consideree comme le symptome d'une activa- 
tion reactionnelle de la lignee granuleuse. Une deviation de la formule 
d'Araeth vers des formes tres segmentees (hypersegmentation) est un 
signe tres precoce et tres evocateur de carence en vitamine ou en acide 
folique. 

Signification diagnostique. La presence dans le sang d'une faible pro- 
portion de polynucleaires a noyau non segmente (jusqu'a 5 p. 100) 
n'a pas de signification pathologique particuliere. Un chiffre normal 
(tableau 2, p. 12) de polynucleaires a noyau poly lobe temoigne en pre- 
mier d'une fonction hematopoietique normale et d'une defense anti- 
bacterienne cellulaire efficace. L'augmentation des neutrophiles ne 
correspond pas toujours a une alteration medullaire, et une redistribu- 
tion des pools margines vers le sang est une cause possible (p. 109). 
Cependant, lorsqu'une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles 
s'associe a des modifications qualitatives (myelemie, granulations 
toxiques), l'activation de la moelle osseuse est probable (p. 109). A 
I'm verse, une leuconeutropenie doit faire rechercher une atteinte 
medullaire ou une augmentation de la destruction cellulaire. 



Contraction nucleate et apparition de lobulations ; transitions pro- 
gressives ; metamyelocytes granulocytes a noyau en riiban, granu- 
locytes & noyau segments 



Figure 15 Granulocytes neutrophiles avec noyau en ruban, a La contraction 
progressive du metamyelocyte (mm) aboutit a la forme du granulocyte a noyau 
en bande (st) ; les monocytes (mo) ressemblent souvent aux metamyelocytes 
(difference . cytoplasme bleu-gris, structure nucleaire plus fine, vacuole [fleche]). 
b, c Cellules a noyau en bande typiques, segmentation debutante accompagnee 
d'une augmentation de la densite nucleaire en c. 



Figure 16 Granulocytes neutrophiles segmentes, a Un granulocyte peu segmente 
a noyau en bande (st), a cote d'un neutrophile en voie de segmentation nucleaire. 
b Polynucleaire a granulations toxiques, c Polynucleaire neutrophile hypersegmente 
(en haut), et un autre jouxtant un monocyte (mo). 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Anomalies morphologiques 
des polynucleaires neutrophiles 

On appelle polynucleaires neutrophiles a granulations toxiques des 
granulocytes renfermant des grains de couleur rouge-violet, habituelle- 
ment pales et punctiformes, sur un arriere-plan cytoplasmique discrete- 
ment basophile. II s'agit d'un phenomene induit par la digestion active de 
bacteries ou de proteines, qui s 'observe au cours d'infections graves, 
defections auto-immunes ou lors de la prise de toxiques ou de medica- 
ments. II existe souvent des vacuoles cytoplasmiques, phenomene final 
d'un processus de phagocytose, et des corps de Dohie, petits ilots arrondis 
de cytoplasme basophile (decrits lors de la scarlatine mais presents au 
cours des infections graves ou lors de la prise de toxiques). Les polynu- 
cleaires de Pelger, du nom de l'auteur qui les a initialement decnts, sont 
caracterises par une anomalie de la segmentation avec presence de noyaux 
sphenques, non segmentes ou, le plus souvent, avec deux segments en 
forme de lunettes. Cette anomalie granulocytaire, dans un contexte non 
hereditaire, est designee par le terme de pseudo-Pelger ou de granulocytes 
« pelgeroides ». Sa presence indique une stimulation infectieuse ou 
toxique, ou certains etats preleucemiques (myelodysplasies) ou authenti- 
quement leucemiques. 

Les appendices nucleates ne doivent pas etre confondus avec les seg- 
mentations. II s'agit de petites particules de chromatine (plus petites que 
les plaquettes) qui restent attachees au noyau principal par un pont plus ou 
moins fin pouvant prendre un aspect de baguette de tambour (drumstick), 
de nodule sessile (sessile nodule) ou de petite raquette (racket). La 
premiere forme correspond au chromosome X inactive^ rejete a l'exte- 
rieur du noyau au cours de la segmentation. La presence de drumsticks 
dans plus de 5 p. 100 des polynucleaires circulants est un marqueur de 
sexe feminin. Cependant, la distinction entre les drumsticks et les autres 
formes d'appendices nucleates n'est pas toujours facile. 

II est possible d'observer dans le sang des formes de degradation des 
polynucleaires juste avant la lyse cellulaire. Les segmentations nucleates 
semblent alors perdre leurs connexions, les segments individualises 
s'arrondissent, leur chromatine prend une structure dense et homogene et 
le cytoplasme acquiert une teinte violette basophile. 

Signification diagnostique. Les granulocytes de type pseudo-Pelger se 
voient au cours des myelodysplasies et des leucemies. 

(Les appendices nucleates n'ont guere d'interet pour la determination 
du sexe face a d'autres tests genetiques.) 


(2) Selon la theorie de Mary Lyon de l’inactivation aleatoire d'un des chromosomes X dans les 
cellules de sexe feminin (NdT). 



Les granulocytes neutrophiles a noyau segmente, les cellules fonc- 
tionnefles de la lignee « myeloide », ont des formes tres variables 



Figure 17 Granulocytes neutrophiles a noyau segmente a Avec granulations 
toxiques b Presence de vacuoles de phagocytose, c Cellules « pseudo-Pelger » 
a segmentation unique d Cellule « pseudo-Pelger » en forme de lunettes 



Figure 18 Appendices nucleaires a Drumstick raccorde au noyau par un pont tres 
fin (f leches), b, c Des ponts plusgros n'ontaucunespecificite, toutcomme les nodules 
sessiles en d (fleche) e, f Formes de degradation des neutrophiles a noyau segmente 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Polynucleaires eosinophiles 

La maturation des polynucleaires eosinophiles se deroule parallelement a 
celle des neutrophiles en partant d'une meme cellule souche. Dans la 
moelle osseuse, la differenciation morphologique est impossible avant le 
stade de promyelocyte. Les gros granules bleu-rouge se modifient a partir 
du stade metamyelocytaire pour devenir des spheres rouge-or d'un 
diametre de 1 pm, qui occupent le cytoplasme de fagon dense et homogene. 
Les cristaux de Charcot-Leyden, presents au sein des amas d'eosinophiles 
dans les exsudais et les secretions, ont la meme composition chimique que 
les granules eosinophiles. 

Le noyau des eosinophiles ne possede que deux segmentations. 

Signification diagnostique. Leur fonction principale est antiparasitaire 
et immunoregulatrice, principalement de defense contre les proteines 
etrangeres ; une hypereosinophilie superieure a 400/pl est souvent un 
indice de parasitose ou d'allergie (p. 122). 

Polynucleaires basophiles 

Comme les eosinophiles, les basophiles se developpent parallelement a 
la lignee neutrophile dont ils peuvent etre distigues tot au stade promyelo- 
cytaire grace a leurs gros granules noir-violet. Dans la cellule mure, ils 
sont poses au-dessus des deux segments compacts du noyau ; ils se dissol- 
vent facilement dans l'eau et donnent des vacuoles teintees en rose pale. 

Les basophiles tissulaires ou mastocytes qui n’apparaissent jamais dans 
le courant sanguin leur sont apparentes. Ils possedent un noyau rond sous 
leurs gros granules basophiles. 

Signification diagnostique. Ils jouent un role dans les reactions anaphy- 
lactoldes et l'augmentation des basophiles s'observe surtout au cours des 
reactions d’hypersensibilite (p. 5). Les hemopathies chroniques entrai- 
nent egalement une elevation de leur taux (p. 120). 



Des granules sph£riques remplissent le cytopfasme : granulocytes 
eosinophiles et basophifes 



Figure 19 Granulocytes eosinophiles a Eosinophile jouxtant un neutrophile a 
noyau segmente b Eosinophile jouxtant un monocyte (mo) Noter le caractere 
corpusculaire sphenque des granules eosinophiles par rapport a la granulation 
toxique punctrforme des neutrophiles a noyau segmente 



Figure 20 Granulocytes basophiles a A cote de deux neutrophiles a noyau 
segmente (celui en haut presente une granulation plus importante), ce granulo- 
cyte basophile tranche par ses granules plus gros et ses segments nucleates plus 
massifs b Granules superposes au noyau 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Monocytes 

Les monocytes proviennent de la moelle osseuse. Ils se differencient de 
la lignee granulocytaire a un stade precoce de leur developpement sans que 
des precurseurs specifiques puissent etre mis en evidence au cours de 
l'examen morphologique. En raison de leur grande mobilite et de leurs 
capacites d'adhesion, les monocytes murs sont des cellules de morphologie 
tres polymorphe. Leur taille varie entre 20 et 40 u.m et la caracteristique 
constante est le noyau ovalaire qui presente souvent des contours irregu- 
liers avec des excroissances et des indentations, voire des segmentations 
sous forme de pseudo-podes. La chromatine nucleaire finement structuree 
permet la distinction avec les myelocytes, dont la chromatine nucleaire a 
une structure striee et tachetee, et avec les lymphocytes qui possedent un 
noyau homogene condense. Le cytoplasme est d'etendue variable, gris 
basophile, contenant de fagon diffuse et a la limite de la visibility de tres 
fines granulations rouges. Ces caracteristiques varient selon la taille de la 
cellule qui depend de l'epaisseur du frottis. Dans les zones les moins 
epaisses comme dans les franges du frottis, on observe l'accumulation de 
grands monocytes avec un cytoplasme gris-bleu clair («gorge-de- 
pigeon »). Dans les zones plus denses, les monocytes peuvent parfois 
ressembler aux lymphocytes ; la distinction se fait souvent par l'irregularite 
du noyau et la teinte bleu-gris « orageuse » du cytoplasme. 

Signification diagnostique. Une augmentation importante avec dimi- 
nution des autres lignees evoque une myelodysplasie (surtout leucemie 
myelo-monocytaire chronique, p. 108) ou une leucemie monocytaire 
(p. 96). On peut observer une monocytose significative dans les jours 
qui precedent la phase de reparation d'une aplasie granulocytaire, 
notamment toxique ou immuno-allergique^ 3 ). 


(3) Les monocytoses observees dans les maladies infectieuses chroniques, comme l’endocar- 
dite d'Osier, la brucellose, la tuberculose, sont plus souvent relatives qu'absolues et consti- 
tuent un signe hematologique insuffisamment reproductible ou probant pour etre considere 
comme significatif II ne faut pas confondre la monocytose et la mononucleose, qui resuite 
d'une stimulation de cellules lymphoides (NdT) 



| Cellules sanguines avec la morphologie la plus variable : les monocytes 



Figure 21 Monocytes a, b Dans les zones epaisses du frottis, ils semblent plus 
compacts. En a, a cote d'un metamyelocyte (mm) qui se distingue par son cyto- 
plasme plus clair et une trame nucleaire plus grossiere c Forme plus immature 
avec un cytoplasme bleu fonce d-f Dans les zones moins denses du frottis, on 
observe bien la multiplicity des formes nucleates. 



Figure 22 Monocytes a II est souvent facile de les distinguer des metamyelo- 
cytes (figure 14) grace a la coloration gris-bleu de leur cytoplasme, leur trame 
chromatinienne tres fine et leur polymorphisme nucleaire. En b, vacuoles de 
phagocytose au pole inferieur de la cellule. En d, monocyte a cote d'un lympho- 
cyte (I) 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Lymphocytes (et plasmocytes) 

La differentiation lymphocytaire se deroule dans les ganglions lympha- 
tiques, la rate, la moelle osseuse et les plaques de Peyer de la paroi du tube 
digestif, apres conditionnement sous l'influence du thymus (lymphocytes T, 
80 p. 100) ou de la moelle osseuse (lymphocytes B, 20 p. 100). Les formes 
immatures ne paraissent normalement quasiment jamais dans le sang. Les 
lymphocytes circulants sont surtout des « petits » lymphocytes de 6 a 9 u.m 
de diametre avec un noyau rond ou ovalaire. Leur chromatine est dense et 
mottee. En faisant varier la vis micrometrique, on n'observe pas l'aspect 
«en semoule» des myeloblastes ou l'aspect tourmente des monocytes. 
Entre les mottes chromatiniennes, on peut observer des zones plus claires 
plus ou moins nettes, evoquant des lignes de rupture entre des plaques d'ar- 
doise. Les nucleoles sont rares. Le cytoplasme, discretement basophile, est 
tres peu abondant. Dans environ 10 p. 100 (maximum 30 p. 100) des cel- 
lules, le cytoplasme contient quelques granules rouge- violet azurophiles. Les 
grands lymphocytes, d'une taille de 9 a 15 u.m, ont des caracteristiques iden- 
tiques avec une structure nucleaire en mottes moins dense. Les lymphocytes 
dont la differentiation T ou B n'est pas morphologiquement visible sont des 
cellules lymphoides en latence fonctionnelle. La forme terminale de la matu- 
ration des cellules B (dans la moelle osseuse et les ganglions) est representee 
par les plasmocytes qui possedent un noyau de structure radiaire « en rayon 
de roue » et un cytoplasme basophile. Entre le petit lymphocyte et le plas- 
mocyte, il existe des formes variables appelees cellules lymphoplasmocy- 
taires. 

Signification diagnostique. Les valeurs normales des lymphocytes 
sanguins varient entre 1 500 et 4 000/ml. Les fonctions lymphocytaires sont 
appreciees par le taux d'immunoglobulines (pour les cellules B) et par les 
reactions cutanees de type tuberculinique (pour les cellules T). Des hyper- 
lymphocytoses sont souvent associees a des transformations morpholo- 
giques au cours des infections virales (p. 66) ou des affections lymphoides 
systemiques (p. 70). Les lymphocytes sont epargnes par les processus 
toxiques ou aplasiques (agranulocytose, p. 84 ; anemie aplastique, p. 148 et 
suivantes). Des lymphopenies s'observent spontanement au cours de defi- 
cits immunitaires congenitaux (maladie de Bruton, maladie de Di George) 
ou acquis (SID A). 

La presence de plasmocytes murs dans le sang est observee au cours de 
la rubeole et dans l'exceptionnelle leucemie plasmocytaire. 





Cellules rondes avec un noyau dense : Jes lymphocytes 





Figure 23 Lymphocytes a Element typique : petit avec un noyau dense. En b 
avec une granulation azurophile. En c, une ombre nucleaire represente les restes 
d'une cellule cytolysee (sans signification diagnostique particuliere). 




c 



Figure 24 Variations des lymphocytes, a, b Parfois, le lisere cytoplasmique peut 
etre plus large, meme dans des conditions normales, c Presentation plasmocy- 
toi'de. d Grand lymphocyte, a cote d'un neutrophile a noyau segmente. 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Megacaryocytes et thrombocytes 

Les megacaryocytes n'apparaissent dans le sang qu'au cours de syn- 
dromes myeloproliferatifs ou myelodysplasiques. Leur description aide a 
la comprehension de la formation des plaquettes (p. 112 et suivantes). Les 
megacaryocytes situes dans la moelle osseuse ont de gigantesques noyaux 
hyperploides (cellules 4n a 32n) elabores par endomitoses. L'augmenta- 
tion de la formation des megacaryocytes et de la liberation plaquettaire est 
regulee par des facteurs humoraux selon les besoins en plaquettes (hemor- 
ragie, destruction accrue). Les plaquettes sont liberees par disintegration 
cytoplasmique avec formation de lambeaux cytoplasmiques contenant des 
granules. Les noyaux megacaryocytaires nus sont ensuite phagocytes. 

Ces lambeaux passent dans le sang ou ils liberent les plaquettes mures. 
Elies se presentent comme des elements anuclees de 1 a 4 iim, possedant 
un cytoplasme bleu pale en etoile et de fines granulations bleu rougeatre 
au centre. 

Signification diagnostique. Sur le frottis sanguin, on observe en general 
des plaquettes dispersees ou en amas (a l'objectif x 100 : 8 a 15 cellules 
par champ). II est possible en principe de les compter par rapport a un 
million de globules rouges. Une analyse rapide du frottis permet d'appre- 
cier l'augmentation ou la diminution des plaquettes, justifiant alors un 
comptage dans une chambre, notamment pour verifier l'existence d'une 
thrombopenie aigue (p. 166 et suivantes). 

Des micromegacaryocytes apparaissent dans le sang au cours de 
maladies myeloproliferatives ou myelodysplasiques (p. 169). 



I il n r y a normalement jamais de m£gacaryocytes sur un frottis 
sanguin. Les thrombocytes sont presents dans chaque champ de vision 



Figure 25 Cytologie medullaire avec un megacaryocyte Au centre, le noyau 
volumineux Le cytoplasme avec ses granulations tres fines est situe des deux 
cotes du noyau En bas, on remarque un debut de liberation de plaquettes (t). 
A cote, des cellules medullaires immatures ou en voie de maturation , pe pro- 
erythroblaste , pm promyelocyte , my myelocyte ; 1 lymphocyte 



Figure 26 Thrombocytes a Densite et variations de taille normales des 
plaquettes (autour d'un metamyelocyte) b L'agregat de thrombocytes, souvent 
dans les franges du frottis, ne correspond pas a une reelle augmentation de leur 
nombre 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Composition cellulaire 
de la moelle osseuse 
et techniques d'analyse 

Nous avons deja souligne que la plupart des perturbations de l'hemato- 
poiese peuvent etre diagnostiquees par les donnees de la clinique, de 
l'hemogramme et des dosages biologiques. Selon notre experience, l'ap- 
prentissage de l'analyse cytologique de la moelle osseuse est difficile et les 
occasions de s'entrainer rares en raison des indications limitees de cet exa- 
men. Mais le diagnostic medullaire apporte frequemment des renseigne- 
ments specifiques utiles au diagnostic. En connaissant les cellules decrites 
aux pages precedentes, le debutant peut interpreter les frottis medullaires des 
differentes maladies et suivre une demarche diagnostique analogue. L'ana- 
lyse des etalements ou des frottis medullaires debute toujours par une vue 
d'ensemble de la lame au faible grossissement. Elle est suivie d'un examen 
plus detaille d'au moins 200 cellules dans deux regions representatives. On 
observe de grandes variations des valeurs normales indiquees dans le 
tableau 4. La grande variability de ces valeurs, chez deux auteurs pourtant 
parmi les plus experiments, illustre bien leur subjectivity et leur impreci- 
sion. 

Plusieurs criteres devaluation et de quantification sont accessibles. 

Densite cellulaire. Ce critere est tres sujet aux artefacts. La figure 27 
donne une idee approximative de la densite cellulaire normale. Une moelle 
peu riche peut etre due a la technique du prelevement ou de l'etalement. 
Elle est vraisemblable en presence de grumeaux medullaires dans le frottis 
et s'il existe une predominance d'adipocytes tissulaires parfois vacuoles. 

La densite cellulaire augmente au cours des processus regenerates, des 
leucemies et des syndromes myeloproliferatifs (sauf dans fosteomyelo- 
sclerose). 

La densite cellulaire diminue au cours des processus aplasiques, des 
myelofibroses ou des envahissements medullaires metastatiques d'un car- 
cinome. 



Composition cellulaire de la moelle osseuse et techniques d'analyse 
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Tableau 4 Repartition des lignees celiulaires medullaires 



Valors rnoysrmfcs 
(d apres J . Boll) 

Vateure FTiuyennes et extremes 
<d'a pt±* K. Rohr} 

LFgrtee rouge 

- Pro -erythrocytes 

1 



- Erythrobtestes baseplates 

3 

3,5 

0,5- 7,5 

- Normobasies^ 

16 

19 

(7-40) 

Ugnee des neutrophiles 

- Mjiilobtastes 

2,7 

1 

{0,5 5) 

- Promyelocytes 

9,5 

3 

(0-7,5) 

- Myelocytes 

14 

15 

(5-25) 

- Metamyelocytes 

10,5 

15 

(5-20) 

- GeHuies a noyau 
non segment? 

9,S 

15 

(5-25) 

-- Cellules £ ooyau segments 

17,5 

7 

(0,5-15) 

A Litres lignees celEularres 

- Granulocytes eosinophiles 

5 

3 

(1-7) 

- Granulocytes basophiles 

1 

0,5 

(0-1) 

- Monocytes 

2 

2 

(0,5-3) 

- Lymphocytes 

6 

7,5 

(2,5-15} 

- PEasmocytes 

1,5 

1 

(0,5-3) 

Megacaryocytes 

Grande vahabilfte selon la density cf : ‘ : u|grre; 0,5’2/champ de visEofi dans uo agrandissement de vue 
global? 


(1) Les auteurs frangais distinguent parmi ces cellules les erythroblastes polychromatophiles 
et acidophiles 


Rapport lignee rouge/lignee blanche. La cytologie medullaire ne permet 
qu'une appreciation quantitative relative du rapport entre les precurseurs 
rouges et la totalite des elements blancs : il est d'environ 1:4 ; celui entre les 
precurseurs de la lignee rouge et la lignee myeloide de 1:3 (tableau 4). 

Une diminution du rapport au profit de V erythropoiese s'observe au 
cours des anemies regenerates (anemie post-hemorragique, par hemo- 
lyse dans les permiers jours du traitement d'une carence martiale ou vita- 
minique), dans les polyglobulies, les thrombocytemies et plus rarement au 
cours des myelodysplasies. Une augmentation du rapport au profit de la 
granulopoiese s'observe au cours des processus reactionnels (infection, 
defense antitumorale) et des hemopathies malignes de la lignee blanche 
(leucemie myeloide chronique, leucemies). 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Distribution et qualite cellulaire de l'erythropoiese. L'erythropoiese est 
habituellement marquee par une predominance des erythroblastes aci- 
dophiles et polychromatophiles, et un pourcentage moins important 
de pro-erythroblastes et d'erythroblastes basophiles (tableau 4). Une 
deviation a gauche correspond a l'augmentation du nombre de formes 
immatures et une deviation a droite a l'augmentation de la fraction ery- 
throblastique acidophile et polychromatophile. Les carences vitaminiques 
en vitamine Bj 2 ou en acide folique donnent des images typiques de dimi- 
nution de densite nucleaire et de fragmentations du noyau des pro-erythro- 
blastes ainsi qu'une segmentation erythroblastique (erythropoiese 
megaloblastique) avec predominance des pro-erythroblastes. 

Une deviation a droite s'observe au cours des hemolyses (ilots erythro- 
blastiques). 

Distribution et qualite cellulaire de la granulopoiese. La granulopoiese est 
soumise au meme principe. Le pourcentage des cellules augmente paralle- 
lement a leur degre de maturite. Une deviation a gauche, par rapport a la 
normale, designe done l'augmentation relative des formes immatures, et 
une deviation a droite l'augmentation des cellules mures (tableau 4). Des 
processus reactionnels peuvent entrainer un asynchronisme de maturation 
(par exemple, le noyau presente une structure de myelocyte avec un cyto- 
plasme encore tres basophile). 

Une deviation a gauche caracterise les processus reactionnels et les 
myelodysplasies ; une predominance de blastes indifferencies et de formes 
moyennement mures est la marque des leucemies aigues. Une predomi- 
nance de promyelocytes normaux est caracteristique des sorties d'agranu- 
locytose. 

Une deviation a droite doit etre consideree sans importance diagnos- 
tique. 

Cytochimie. La classification des leucemies aigues peut etre facilitee par 
les reactions de PAS, peroxydase, esterase ou phosphatase acide sur frottis 
medullaires non colores (p. 102). 



Dans la moelle osseuse, las cellules h6matopoietlques sont disper- 
sees, non cohesives 



Figure 27 Exemple d'une cytologie medullaire non specifique sans contamina- 
tion sanguine et avec une densite cellulaire normale Les elements avec des 
noyaux denses sont des precurseurs rouges On remarque une predominance 
d'origine reactionnelle de la lignee blanche avec une augmentation des formes 
moyennement mures. 



Figure 28 Exemple d'une cytologie medullaire non specifique mais avec une 
forte contamination sanguine (agrandissement vue globale x 400) et densite 
cellulaire normale. On observe le melange bigarre et le polymorphisme des 
elements cellulaires des differentes lignees, caracteristique d'une moelle normale 
ou reactionnelle En haut a gauche, un megacaryocyte (m) 
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Cellules normales du sang et des organes hematopo'ietiques 


Interpretation qualitative et quantitative des cellules non erythroblas- 
tiques et non granuleuses. Les lymphocytes peuvent etre augmentes au 
cours de processus reactionnels mais l'augmentation des lymphocytes medul- 
laires est suspecte de leucemie lymphoide chronique (LLC). La classification 
precise suit les criteres de la morphologie lymphocytaire (p. 48,72). 

Les plasmocytes sont discretement augmentes lors de processus reaction- 
nels, et fortement augmentes et de forme anormale dans le myelome. L'aug- 
mentation des lymphocytes et des plasmocytes, associee a la pauvrete des 
autres lignees cellulaires, evoque une aplasie medullaire. 

L'augmentation des eosinophiles et des monocytes a la meme significa- 
tion que dans le sang (p. 44, 46). 

Les megacaryocytes diminuent au cours des agressions toxiques de la 
moelle osseuse et augmentent apres une hemorragie, une augmentation du 
taux de renouvellement plaquettaire (thrombopenies peripheriques) ou 
dans les syndromes myeloproliferatifs (leucemie myeloide chronique, 
polyglobulie, thrombocytemie). 

Coloration de Peris (mise en evidence du fer de I'erythropoiese). Dans 

20 a 40 p. 100 des erythroblastes, la coloration par le bleu de Prusse met 
en evidence leur contenu en fer sous forme d'un a quatre petits granules 
cytoplasmiques appeles siderosomes. Ces cellules portent alors le nom 
de sideroblastes. Un nombre eleve de granules au sein d'un erythroblaste 
est en faveur d'un defaut de l'utilisation du fer, notamment si ces granules 
sont disposes en anneau autour du noyau (sideroblastes en couronne). 
Cette coloration permet aussi de visualiser le contenu en fer des macro- 
phages qui le stockent sous forme de granulations diffuses (figure 30). 

Le pourcentage de sideroblastes et de macrophages contenant du fer est 
reduit dans toutes les carences martiales. Les syndromes inflammatoires 
ou la prise de toxiques entrainent une diminution de la saturation des 
erythroblastes avec augmentation de saturation des macrophages. Le 
contenu ferrique des erythroblastes est normal au cours des hemolyses 
mais augmente dans les anemies megaloblastiques et surtout dans le cas 
des anemies dites sideroblastiques. 



La moelle osseuse est le tissu le plus polymorphc de Lorganisme 



Figure 29 a Composition cellulaire polymorphe dans une moelle normale 
Vlegacaryocyte (au bord superieur de la photographie) et elements de la granulo- 
cytopoiese. mb • myeloblaste, pm . promyelocyte, n : neutrophile b Variations mor- 
phologiques des differentes formes cellulaires (par exemple, trois promyelocytes) 



Figure 30 Coloration de Peris de la moelle Forte charge en fer a I'interieur 
d'un macrophage et traces de fer stocke dans des normoblastes (fleches). 
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Cellules normales du sang et des organes hematopoietiques 


Cellules du stroma medullaire 

>• Les cellules reticulaires fibroblastiques forment une charpente solide 
et elastique dans laquelle sont situees les cellules hematopoietiques. 
L'aspiration en rapporte rarement et, sur les frottis cytologiques, elles 
se trouvent plutot au niveau des ilots cellulaires denses, se presentant 
alors sous forme filamenteuse avec un cytoplasme etire et un petit 
noyau. La coloration de Peris les fait apparaitre comme des cellules 
« reticulaires » differentes des macrophages potentiellement capables de 
Stocker du fer. Leur augmentation quantitative doit faire evoquer une 
affection medullaire aplasique ou toxique. 

VLes cellules reticulaires histiocytaires correspondent a des macro- 
phages en cours de phagocytose. Elles sont les principales cellules de 
stockage du « fer tissulaire » ; cependant, comme elles ont de petits 
noyaux et un cytoplasme faiblement visible, elles sont souvent mises 
en evidence sur les colorations standard lorsqu'elles presentent des 
accumulations de lipides ou des pigments. 

>• Les osteoblastes sont de grandes cellules avec un cytoplasme large 
et excentre qui, contrairement a celui des plasmocytes, se colore sans 
zone d'eclaircissement pennucleaire en un gris-bleu irregulier et « nua- 
geux ». 

>• Les osteoclastes sont des cellules multmucleees a large cytoplasme 
bleu-gns contenant souvent de fines granulations azurophiles. 

Ce resume montre qu'il est possible, en connaissant les elements cellu- 
laires decrits aux pages 32 a 51, et en tenant compte des categories medul- 
laires enumerees ci-dessus, d'interpreter un prelevement medullaire. II 
souligne egalement qu'un diagnostic de certitude n'est possible qu'en inte- 
grant l'analyse de la moelle osseuse aux donnees de l'examen clinique, de 
la biochimie sanguine et de fhemogramme quantitatif et qualitatif. Les 
chapitres suivants seront consacres aux conduites diagnostiques devant les 
perturbations de ces lignees cellulaires. 



Les cellules du stroma medullaire rfapparaissent jamais dans le sang 



Figure 31 La matrice cellulaire de la moelle osseuse est formee par des fibro- 
blastes fusrformes En raison de la forte densite des cellules hematopoietiques, ils 
sont cependant souvent invisibles et ne peuvent etre observes sous cette forme 
que dans des processus aplasiants 



Figure 32 a Osteoblastes medullaires qui peuvent etre confondus avec des 
plasmocytes. b Osteoclaste medullaire. 
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Anomalies des lignees 
leucocytaires 
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Anomalies des lignees leucocytaires 


Une approche ancienne mais pragmatique classe les frottis sanguins 
selon la predominance de cellules rondes ou ovales (« mononucleees ») ou 
de cellules segmentees (« polynucleees »). Cette approche facilite une 
orientation diagnostique immediate. 

Orientation diagnostique 

Diagnostic devant une predominance de cellules rondes ou 
ovales : 

>• hyperlymphocytose ou monocytose reactionnelle (p. 66) ; 

>• maladies du systeme lymphoide (lymphomes, leucemies lym- 
phoides, p. 70) ; 

> leucemies aigues et acutisation d'une leucemie myeloide chro- 
nique (p.88); 

>• deficits en polynucleaires (agranulocytose, anemie aplastique, 
myelodysplasie, p. 40). 

Diagnostic devant une predominance de cellules segmentees 
(figure 71) : 

>• processus reactionnels (p. 66) ; 

>• leucemie myeloide chronique (p. 112 et suivantes) ; 

>• osteo-myelosclerose (p. 120). 
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Predominance de cellules 
mononucleees (tableaus) 

Dans un prelevement sanguin normal, les valeurs cellulaires quantita- 
tives par microlitre sont soumises a d'importantes variations. De nom- 
breuses maladies provoquent une augmentation (hyperleucocytose) ou une 
diminution (leucopenie) du nombre des cellules d'une des lignees leuco- 
cytaires. L'interpretation necessite done la connaissance des valeurs nor- 
males et de leurs limites (tableau 2, p. 12). L'aspect du frottis permet de 
distinguer la predominance des cellules « mononucleees » (rondes ou 
ovales) et « segmentees » (polynucleees). 

La predominance absolue ou relative de cellules mononucleees oriente 
principalement vers les diagnostics cites ci-dessus. 

II est tres important de faire la distinction entre cellules lymphoides et 
blastes d'origine myeloide. La structure du noyau est tres utile, faite de 
plaques ou de bourrelets de chromatine tres dense alternant avec des zones 
plus claires dans les cellules lymphoides mures, alors qu'elle semble fine- 
ment structuree et plus tourmentee, comme du velours ou de la semoule, 
dans les blastes myeloides. 
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Anomalies des lignees leucocytaires 


Tableau 5 Conduite diagnostique devant une anomalie de la lignee blanche 
avec une predominance de cellules mononucleees 


Clinique Hb Leucocytes Polynud^alrtrs 

iom 

Lymphocytes 
(p 1W) 

A Litres cellules 

Fujvre ± eruption v 

Adenopathies 

i i/n i 


t - 

Formes stimyJees 

— 

Ftevre 

Adenopathies 
r spl&iomegalie 

i T 1 

t 

Formes stlmLrf^es, 
grander cellules 
hyperbasephiies 

Adenopathies d'^ppa- I 
ritioit progressive 
t spfenomegatEe 

* t i 


TT 


Sueurs nocturnes 
Adenopathies d'appa* 
rition progressive ± 
spl6nom£ga[(e ± ftfevre 

■ n/t l 

T 

Cellules lymph o- 
plasmocytaires 

Adenopathies Isolees 

o/t/1 n/ 1 

n ou T 

Cellules divSes 
(centrocytes) 

5pE4nomei;a!te JsolAe 

T/l i 

Leucocytes 
it chevelus » 


Ftfcvre n 

Anglne 

i l i 


T 

Monocytes T 

Alteration de ! r etat i 

general 

t l 

n 

Monocytes T 

PSieur. fifevle i 

(syndrome hemoira- 
gique) 

f/n/l i 


i 

Predominance- de 
cellules rondes 
im matures 

Asthenic, sueurs 
nocturnes 

DouEeure osseuses 

n/i n 

n 



Etapes du diagnostic (de gauche a droite). 1 : 1'etape suivante n'est pas indispensable au diag- 
nostic les examens cites ne fournissent pas de renseignement supplementaire , -» : exa- 
men obligatoire pour le diagnostic ; n : valeur normale ; / valeur abaissee ; T : valeur 
augmentee. 
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PtequCttei Ekctio- 
phorese 

Diagnosis a 
evoqu^r 

Examtxts compfeffiefTtaJres/ Motile cs-scusa Teicte 

confirmation dfegnostique 

n n/y T 

Infection virai-e, 
par ex&mple 
rubeoie 

Evolution dinique 

Serologies Sp^dfrq ues 

p. 66 

o yT 

Atononudeose 

MNhfest 

5£ra!ogie EBV (± CMV} 

p. €8 

i n/y i 

LLC surtout 
Forme teuci- 
mique d'un 
fymphorrre non 
hodgkfoien 

Si morpholo^e ty pique, 
analyse des rrrarqueurs 
lymphoeytaircs 

Si doute influenza nt Ee traite- 
ment ; histologic gang! ion nasre 

Attefnte constante p, 74 

dans Ja LLC ; 

itequente dans 

d'autres 

lymphomes 

Parfois 

yr 

Immunotytcjme 
(niatadie de 
WaldenstrSm) 

fmmuno-electrophorese ' analyse Atteinte quasi p go 

des marqoeinns ties lymphocytes constants 
sanguins, Si doute, histobgie 
gangfkxirwe 

n/4 n 

Lymphortie non 
ho-dgfcinfem, par 
example 
lymph am® 
cHitrobluto- 
centfocytlque 

Histofogie gangfionnaire >1 
conseq u errors therapeu tuques 

: Atteinte frequente p. 7B 

4- n 

Leunemie 
a tficholeuco- 
cytes 

Phosphatase acide des Toujours attemtej p. 7S 

cellules sanguines mais discrete au 

ctebut 

n n 

Agranulocytose 


Anet de maturation p S4 


n Parfois 

*2 T 

Monocytose 
relative par 
infection dim- 
nlque ou 
tumour '**> 

Recherche du foyer 

p= BS 

ui n 

Leucemie aigae 

Cytodumie des cellules san- 
guines, caryotype 

Marqueurs immunologiques 

In filtrahon bEastique o as 
constable 



n/i Bande 

homoge- 

ne 

Plasmocytome 

immuno-efectrophorese Plasmocytes p, go 

Proteinuric constants 

Cliches du squelette 


(1) Une monocytose excessive est presque toujours liee a un trouble de production medul- 
laire, souvent dans le cas d'une myelodysplasie plus ou moins apparente (Nd7). 
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Hyperlymphocytoses 

L'examen des frottis permet de distinguer facilement les cas d'hyper- 
lymphocytose a lymphocytes morphologiquement normaux, des syn- 
dromes lymphoprohferatifs a lymphocytes atypiques et/ou stimules. Les 
cellules lymphoides possedent d'importantes capacites de transformation 
qui se manife stent habituellement par une augmentation de la taille du 
noyau, une discrete diminution de la densite chromatinienne et un elargis- 
sement de la zone cytoplasmique basophile. 

Une symptomatologie clinique comportant fievre, adenopathies, erup- 
tion cutanee est souvent associee a l'actrvation lymphoide. Les globules 
rouges et les plaquettes ne sont pratiquement pas modifies. Les polynu- 
cleaires exprimes en valeur absolue (par (il) sont le plus souvent normaux. 

L'exces de lymphocytes morphologiquement normaux dans le sang est 
observe au cours des maladies suivantes : 

> la coqueluche entraine une hyperlymphocytose, generalement entre 
20 000 et 50 000/(11 pendant la periode des quintes ; 

>• la lymphocytose infectieuse est une maladie infectieuse febrile, sans gra- 
vite et de courte duree, touchant surtout l'enfant eleve en collectivite ; le 
nombre de cellules peut depasser 50 000/Lil ; 

> la leucemie lymphoide chronique comporte une hyperlymphocytose 
absolue avec des chiffres souvent tres eleves. 

Des lymphocytes stimules predominent au cours des maladies sui- 
vantes : 

> les primo -infections par le cytomegalovirus ou le virus d'Epstein-Barr 
(EBV) entrainent une reaction lymphocytaire majeure avec presence de 
grandes cellules hyperbasophiles (p. 68) ; 

> des cellules hyperbasophiles sont aussi associees aux infections virales, 
notamment par les virus des hepatites, de la rubeole ; 

> la toxoplasmose dans sa forme ganglionnaire : l'hyperlymphocytose 
est souvent moderee, les lymphocytes ont une morphologic plasmo- 
cytoide ; 

>• une confusion terminologique frequente fait attribuer une « reaction 
mononucleosique » a la primo-infection par le virus VIH. En realite, les 
symptomes relies a cet episode ont ete decrits sous le terme confus de 
syndrome mononucleosis -like par reference aux seuls signes cliniques. 
On observe en effet une importante lymphopenie (notamment CD4) lors 
de cet episode d'entree dans la maladie (NdT). 



Cellules lymphoTdes polymorphes arrondies ou ovalaires (cellules 
mononutl£ees hyperbasophiles) caract£ristiques d une activation 
lympbocytaire 



Figure 33 Cellules lymphoi'des hyperbasophiles. a Stimulation moderee ; 
les granules azurophiles peuvent exister dans des cellules quiescentes. 
b-d Stimulation moyenne , ces formes plasmocytoi'des s'observent souvent au 
cours de maladies virales comme la rubeole. 



Figure 34 Le frottis est domine par des formes lymphoi'des reactionnelles 
de morphologie variable (ici au cours d'une hepatite aigue). Les deux plus petites 
cellules se distinguent des monocytes par leur densite nucleaire 
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Anomalies des lignees leucocytaires 


Exemple d'une reaction mononucleosique majeure : 
la mononucleose infectieuse 

L'apparition d'une fievre precedee de prodromes (asthenie, courba- 
tures. d'adenopathies et d'une angine avec, a l'hemogramme, une hyper- 
leucocytose moderee (aux alentours de 20 OOO/iil) a predominance de cellules 
mononucleees fait evoquer une mononucleose infectieuse due au virus d'Ep- 
stein-Barr (EBV). Lamajorite de ces cellules sontdes cellules mononucleees 
transformees (grandes cellules hyperbasophiles). II s'agitde lymphocytes de 
type T en reaction contre les lymphocytes B infectes par le virus. La chroma- 
tine des noyaux, dont la taille est deux a trois fois celle des lymphocytes, 
parait heterogene. Le cytoplasme est relativement grand, basophile avec des 
zones claires et de petites vacuoles, mais sans granulations. Le nombre et 
l'aspect de ces cellules peuvent varier au cours de l'infection, pouvant repro- 
duce l'aspect d'un immunoblaste a celui de cellules plasmocytoides. 

Le diagnostic est souvent facile pour un cytologiste experiments, mais 
peut deconcerter un oeil moins exerce. Le piege n'est pas tant dans la dis- 
tinction avec d'autres maladies virales que dans la confusion possible avec 
une leucemie aigue, car les lymphocytes transformes peuvent ressembler a 
des blastes leucemiques. Cependant, le caractere normal des autres 
lignees, le polymorphisme morphologique des cellules doivent ras surer sur 
la benignite du syndrome. Les tests serologiques (antigenes et anticorps 
anti-EBV, MNI-test) permettent en general un diagnostic rapide. 

Lorsque la serologie EBV est negative, il faut envisager le diagnostic 
de primo-infection par le cytomegalovirus qui peut etre responsable du 
meme syndrome. 

Caracteristiques de la mononucleose infectieuse 

Age : enfant ou adolescent. 

Symptomatologie clinique : adenopathies cervicales d'apparition rapide, 
parfois splenomegalie. 

Hemogramme : leucocytes i, lymphocytes stimules (hemoglobine et 
plaquettes normales). 

Examens complementaires : MNI-test, serologie EBV (IgM+) ; trans- 
aminases souvent i. 

Diagnostic differentiel : autres viroses ; leucemies (Hb *1, plaquettes i, 
aspect Mastique constant). Si persistance des adenopathies au-dela de 
trois semaines : cytologie — > histologie ganglionnaire. 

Evolution et traitement : regression spontanee en deux a quatre 
semaines^ 1 ). Traitement symptomatique. 


(1) Cette indication de delai semble bien stncte si l'on garde a l'esprit 1'evolution souvent 
trainante de la maladie. On peut tolerer un delai plus long, en particular pour voir regresser 
les adenopathies et la splenomegalie si le diagnostic est certain (NdT). 



I Grandes cellules evoquant des immunoblastes mais avec un 
cytoplasme large : suspicion de mononucieose 




Figure 35 Lymphocytes transformes au cours d'une mononucieose, a-c 
Differents stades de transformation immunoblastique avec une structure nucleaire 
dense. Les grandes cellules en b et c sont parfois appelees « cellules de Pfeiffer ». 



Figure 36 L'image tres variee des lymphocytes transformes au cours defec- 
tions virales (surtout la mononucieose). 
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Maladies du systeme lymphoide (lymphomes 
non hodgkiniens) 

Les maladies malignes du systeme lymphoide sont subdivisees en lym- 
phomes hodgkiniens et lymphomes non hodgkiniens (LNH). Dans certains 
cas, les cellules du lymphome sont presentes dans le sang. 

>• Les LNH a petites cellules sont souvent leucemiques. La leucemie lym- 
phoide chronique et ses vari antes en sont un exemple. 

> Les LNH a grandes cellules sont rarement leucemiques. Cependant, les 
lymphomes lymphoblastiques peuvent evoluer rapidement sous la 
forme d'une leucemie aigue lymphoblastique. 

>• Le myelome est assimile a un lymphome B caracterise par une prolife- 
ration plasmocytaire medullaire et la secretion d'une immunoglobuline 
monoclonale serique et/ou urinaire. 

> La maladie de Hodgkin n'a jamais d'expression cellulaire dans le sang 
(d'ou sa description au chapitre de la cytologie ganglionnaire, p. 176). 

Les classifications anatomopathologiques modernes des lymphomes sont 
fondees sur la morphologie cellulaire et ganglionnaire ainsi que sur l'im- 
munologie cellulaire. La classification de Kiel, elaboree par K. Lennert, 
avec ses differentes versions actualisees s'est imposee en Europe. Dans la 
litterature americaine, la reference est la « Working Formulation » de 1982 
(tableau 6). Ces classifications sont reprises dans une version recente revi- 
see, designee sous le terme de classification REAL (Revised European 
American Lymphoma). La definition des stades d'extension des LNH (I a 
IV) suit la classification d'Ann Arbor de la maladie de Hodgkin. 


Tableau 6 Repartition anatomopathologique des lymphomes non hodgkiniens 
selon la classification de Kiel (1995) ; entre parentheses : variantes importantes 
de la classification REAL, 1994 



Caractedstiques dinfquef 

Working FormulitWon 

. ' 

Lymphomes B 

Leucemie lymphoide chronique 
<LLC-e> 

p. 74 

Small lymphocytic lymphoma 
consistent with C 'LL 

Immunocytorne lymphoplasmocy- 
toTde Cp&jfoJs com me in LLC) 

p, 76 

Small lymphocytic pktsmacytoid 

Immunocytome fymphopJasmocy- 
hque (Ey niphome de fg zone 
marginal) 

IgM monoclonale 
(maladie de Waldenstrom) 

Small lymphocytic phsmacytoid 

Lymphome oentrocytique el sous- 
type centrocytoTde du lymphome 
centroblastk^ue [lymphome dm 
manteao] 

Souvent n$ra]Js£ ; 
parfois plus agressif 

Small, lymphocytic diffuse, small 
cleaved celt, targe cleaved cell nr 
mixed small and large celt 


Predominance de cellules mononucleees 


71 


Tableau 6 (su/te) 


Ca*arterist«|uc* dlnlques Working Formulation 


Lymphome centroblasto-Zcentrocy* Parfois n°on ^rt^ralis^, limites Follicular, predominantly small 
tique {lymphome cenfcrtjfolliculaire, ffoues avec des formes a cleaved, el af 
grades I k III] maligniti plus elev£e {ancitfn- 

nemenf: : lymphome de Brill - 
Symmers) 


Lymphome mmocyVCMie. imius fLapidetment gtn&ira^se, pa? j Small, lymphocytic 

lymphome de la zone margin ale Ibis sous forme 'eutemique ; Diffuse small cleaved 

[lymphome ganglion nai re de la ou agressif dans muqueuses, 

zorve marginal* et lymphome extra- surtout estomac et tube 

ganglkjnnaire des zonos nwginales digestif 

des tissue lymphokfes annexes aux 

muqueuses (MALT)] 


LeueGmie A fncholeucocyEes Splen omega lie, pancytoplnie 

et presence de tritholeuco^ 
cytes dans le sang 


Plasmocytome et myelome Osteolyse, pmteine Plasmacytoma 

monoclonal 

Adenopathies exception nelbs. 


Lymphome centra- i 
blasttque Lympho- 

Lymphome immu- me 8 

nobJastique \ diffus a 

Lymphome anapla- grand es 

sique a grandes cel- cellules 

lul.es B (Kil +) j 

Lymphomes agressifs, de 
malignity etevee, parfois ad 
stade d' extension limits 

Diffuse, large cell 

Lymphome 8 lyrnphoblastique 
•deucemie aigue lyrnphoblastique) 

Surtout sous forme d'uoe 
leuc^mte lymphoblashque 

Lymphoblastic 

Lymphome de Burkitr 

Forme endermque (Afrique), 
EBtf dans les cellules lympho- 
niateuset : en Europe sam 

EBV (ram] 

£f urkitt's lymphoma 

Lymphomas T 

leucemie lymphoide chroniQue 

aic-T) 

Leucemie pro lymphocyte T 
ffeucemne k grands lymphocytes 
granuleux T et leucemie a 
cellules NK] 

LLC-T plus agressive que 
LLC-B 

Lymphocytose avec des lym- 
phocytes pefeentant des gra- 
nulations azurophifes. sou- 
vent indolent* 

Small lymphocytic diffuse, wall 
cleaved 
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Tableau 6 (suite) 




CaractSdstiques diniques 

Working Formulation 

Lymphomes A petits lymphocytes 
cft^briformes 

— mycosis f on garde 

— syndrome de SAzaiy 

Lymphomes cutanes agressifs 
Sezary leucemique 

Mycosis ftmgoides 

Lymphome 
de la zone T 
Lymphome 
tympho^pjth&loade 

i 

.Lymphomes T 
* p£riph£nques 

Agressivite variable, 
souvent agressif 

Diffuse, wtm// cleaved 

Diffuse large 

Lymphome anglo-immunobfasttque 
CAILD) 

Parfois cllniquc trfes vanee 
avec ph^nomAnes d'auto- 
imnnunlt# . souvent change - 
ment vers forme k haute 
mal ignite 

Diffuse, mixed small and large 

Lymphome T pEetomorphe 
a cellules T et a predominance 
df? petrtes cellules/HTLV1 + 

EndSmiquc (Japon, 

Caralbes} ; parfors lyse osseu- 
se . parfois forme leucemique 

Diffuse, small cleaved 

Lymphome T immunobla&tique 
Lymphome T anaplasique {Kil-0 
Lymphome T lymphobJastique 

Haute malignity 

Haute malign ite 

Solvent sous forme 
de leucemie aigu£ de 

1' enfant ; parfois tumeur 
madias tlnale 

Large cell immunobtastic 

Large cell immunoblastie 
Lymphoblastic lymphoma 


Differenciation des cellules lymphoi'des 
et origine des lymphomes non hodgkiniens 

Les lymphomes non hodgkiniens correspondent a une proliferation 
monoclonale determinee a un stade precis de la differenciation des 
lignees B et T, comme l'illustre de fagon schematique la figure 37. 

Le diagnostic morphologique a partir du frottis sanguin n'est jamais suf- 
fisant pour poser un diagnostic de lymphome, meme dans les cas ou il evo- 
lue sous forme leucemique (exception faite de la leucemie lymphoide 
chronique) et dans certains cas de phases leucemiques des lymphomes 
lymphoblastiques, dont les images sont proches d'une leucemie aigue lym- 
phoblastique (p. 100). Dans tous les autres cas, le diagnostic de lymphome 
justifie une analyse ganglionnaire ou du tissu infiltre pour le diagnostic 
(figure 123). Le diagnostic morphologique est utilement complete par une 
etude immunologique et cytogenetique. 
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o 

CO 




Centrobiate Centrocyte 

Figure 37 Les differentes varietes de lympbome selon les e tapes de fa differentiation lymphoide {d'apres Lennert). 
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Leucemie lymphoide chronique 

Le diagnostic de leucemie lymphoide chronique peut etre evoque devant 
la presence, chez un patient souvent age, d'adenopathies de taille variable, 
associees a une hyperlymphocytose nette (souvent superieure a 20 000/Lil 
et parfois superieure a 100 000/Lil). Les lymphocytes, sur le frottis san- 
guin, sont relativement petits et leur noyau est structure en plaques denses. 
Le cytoplasme est tres reduit, discretement basophile sans granulations. 
Les ombres de Gumprecht, visibles sur le frottis, correspondent a des resi- 
dus de noyaux lyses. Le diagnostic peut etre confirme par la mise en evi- 
dence de la monoclonalite des lymphocytes circulants portant les 
marqueurs typiques des lymphocytes B. La moelle osseuse et les ganglions 
sont infiltres par ces elements lymphoides. L'hypogammaglobulinemie 
progressive accompagne l'atteinte lymphoide B. 

Beaucoup plus rares que cette LLC-B ty pique, les leucemies prolym- 
phocytaires se presentent selon deux formes differentes : dans la leucemie 
prolymphocytaire B, la splenomegalie domine le tableau et l'hyperlym- 
phocytose est considerable; plus de 50 p. 100 des cellules ont un noyau 
avec une chromatine lache et un ou plusieurs nucleoles bien visibles. La 
leucemie prolymphocytaire T comporte des polyadenopathies de petite 
taille et un frottis leucemique domine par des lymphocytes aux contours 
irreguliers, de grande taille, au noyau generalement nucleole. 

Sous le terme de leucemie lymphoide chronique T ont ete decrites des 
proliferations de cellules de type T/NK actuellement reclassees comme 
large granular lymphocytic leukemia (NdT). 

Caracteristiques de la LLC 

Age : adulte d'age mur. 

Symptomatology clinique : adenopathies diffuses d'apparition 
lente, + discrete splenomegalie, susceptibiUte aux infections, 
signes progressifs d'anemie. 

Frottis sanguin : hyperlymphocytose absolue ; en cours devolu- 
tion : Hb i, plaquettes -1, igi. 

Examens complementaires : immunophenotype sanguin, moelle 
osseuse infiltree, si doute histologie ganglionnaire. 

Diagnostic differentiel : autres lymphomes leucemiques — » immu- 
nophenotype. 

/ 

Evolution, traitement : evolution, souvent relativement indolente ; 
a un stade plus avance (voir ci-dessous) ou en cas de progression 
rapide : chimiotherapie. 

devaluation de la leucemie lymphoide chronique ne fait pas appel a la 
classification d'AnnArbor, applicable aux autres lymphomes. On utilise les 
classifications de Rai ou de Binet en groupes pronostiques (tableaux 7 et 8). 



Augmentation monotone de petits lymphocytes : suspicion de 
ieucemie lympboide chronique 



Figure 38 a, b Frottis au cours d'une Ieucemie lymphoi'de chronique L'image 
est dominee par des petits lymphocytes monomorphes avec un noyau dense. Ms 
sont relativement fragiles, leur destruction entrainant la formation d'ombres 
nucleates (« ombres de Gumprecht » en b). mo . monocyte. 



Figure 39 a Lymphocytes d'une Ieucemie « lymphoi'de » T (vraisemblablement 
de type prolymphocytaire, NdT). Les cellules ont des formes irregulieres avec un 
noyau a chromatine fine, indente ou lobule, b, c Lymphocytes d'une Ieucemie 
prolymphocytaire B Les cellules possedent souvent des nucleoles tres fins sous 
forme d'un eclaircissement arrondi dans le noyau (fleches) 
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Tableau 7 Classification de la LLC selon Rai (1975) 


Stade 


Definition 

(Risque ferble) 

0 

Lymphocytose >15 000/ mm ^ 

Infiltration meduilatre > 40 p. 100 

(Rl$que Entenmedlrure; 

i 

Hyperiymphocytose et adenopathies 


it 

Hyperiymphocytose et hgpatomegalie et/ou sptenomegaJze (avec 
ou sans adenopathies) 

(Haul risque) 

m 

Hy perly rrtphocytose et an&mie (Hb < 1 1 ,0 g/dt) (avec ou sans 
adenopathies et/ou Grganomegafre) 


IV 

Hyperlymphocytose et thrombopenie (< 100 OOO/p 1} (avec ou sans 
anemic, adenopathies et/ou organomegaly) 


Tableau 8 Classification de la LLC selon Binet (1981) 


stade 



Definition 

A 





Hb > 10,0 g/dl piaquetles > 100 000/p 1 
< 3 aires ganglionnaire? attemtes^j 

fl 





Hb > 10,0 g/dl, piaquettes > 100 O00/pl 
£ 3 aircs gangtionnaires atteintes^ 1 ^ 

C 





Hbc 10,0 g/dl et/ou plaquettes < 100000/pl, quel que sod le 
n ombre d'aires attemtes 


(1) Les chaTnes cervicales, axillaires, inguinales represented chacune une aire, que I'atteinte 
en soit uni- ou bilaterale La rate et le foie sont assimiles a une aire ganglionnaire (NdT). 

Immunocytome (maladie de Waldenstrom) 

L'immunocytome peut etre considere comme une forme particuliere de 
lymphome a petites cellules, avec parfois secretion d'une paraproteine 
(maladie de Waldenstrom). 

Caracteristiques des differentes formes d'immunocytome 

> Immunocytome lymphoplasmocytoide : peu de cellules circulantes ; 
diagnostic de certitude seulement a partir de la moelle ou des gan- 
glions montrant de petits lymphocytes B. 

> Immunocytome lymphoplasmocytique : peu de cellules circulantes (neces- 
sity d'une analyse medullaire ou ganglionnaire) avec souvent IgM mono- 
clonale (> 5p. 100) et lymphocytes B a differenciation plasmocytoide. 

Examens complementaires devant la suspicion d'un immunocytome : 
immunophenotype cellulaire et/ou ganglionnaire, histologie ganglionnaire, 
cytologie et/ou histologie medullaire. 

Au cours des tumeurs plasmocytaires (myelome), on n'observe pratique- 
ment jamais de plasmocytose dans le sang (sauf dans le cas de l'exceptionnelle 
leucemie a plasmocytes). Le diagnostic de myelome repose sur le myelo- 
gramme et la presence d'une immunoglobuline serique et/ou urinaire (p. 80). 


Cellules [ymphoplasmoeytaires en f 'absence & infection virale : evo- 
quer un immunocytome 



Figure 40 Cellules plasmocytoides d’un immunocytome. a Presence simulta- 
nee de petits lymphocytes et de cellules lymphoides avec un lisere cytoplasmique 
large • lymphocytes plasmocytoides (en haut a gauche, un metamyelocyte) b, c 
Differents aspects de lymphocytes plasmocytoides 



Figure 41 Moelle osseuse d'immunocytome. Les lymphocytes plasmocytoides 
I'infiltrent souvent de fagon peu dense, en nids. L'hematopoiese est parfois 
conservee, n : normoblaste ; pm . promyelocyte. 
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Autres lymphomes leucemiques 

Tous les lymphomes non hodgkiniens peuvent en principe se presenter 
sous forme leucemique mais cette caracteristique est plus frequente dans le 
cas des lymphomes a petites cellules. 

Les lymphomes folliculaires (Kiel : centroblastique, centrocytique) avec 
atteinte medullaire ont regulierement des cellules centrocytaires dans le 
sang. La distinction morphologique est souvent difficile avec le lymphome 
a cellules du manteau (Kiel : centrocytique) ; elle est cependant importante 
car ce dernier evolue de fagon plus agressive. 

Leucemie a tricholeucocytes 
(reticulo-endotheliose leucemique) 

Quelle qu'en soit la presentation clinique, avec ou sans splenomegalie, 
une pancytopenie (leucopenie, anemie et thrombopenie) justifie une ana- 
lyse particulierement attentive du frottis sanguin, a la recherche de cellules 
a noyau ovalaire parfois en forme de haricot, avec une structure chromati- 
nienne inhomogene et un cytoplasme grisatre basophile avec de nombreux 
filaments tres fins. Cet aspect est alors en faveur d'une leucemie a tricho- 
leucocytes (ou hairy-cell leukemia en raison de l'aspect « chevelu » des 
cellules). II existe souvent une atteinte splenique, hepatique et medullaire 
mais generalement pas d'atteinte ganglionnaire. Cette maladie entre dans 
le cadre des hemopathies lymphoides B. La pancytopenie resulte surtout 
d'une insuffisance medullaire et accessoirement d'une stase cellulaire 
intrasplenique accrue par l'augmentation de volume de la rate (hypersple- 
nisme). 

V exploration de choix devant la suspicion d'une leucemie a tricholeu- 
cocytes est l'examen histologique de la moelle osseuse par biopsie osteo- 
medullaire (la cytologie medullaire est souvent pauvre voire blanche en 
raison d'une myelofibrose medullaire). 

Une variete de lymphome appelee lymphome splenique a lymphocytes vil- 
leux peut etre confondue avec la leucemie a tricholeucocytes, en raison de 
la presence d'une splenomegalie importante et de lymphocytes sanguins 
dont le cytoplasme emet des prolongements cytoplasmiques, mais souvent 
plus volumineux et localises a un pole cellulaire. 



presence de cellules lymphocytoses aty piques ; au cours de tous 
les lymphomes non hodgkmiens, des cellules lymphomateuses 
peuvent apparaTtre dans le sang 



a b 

Figure 42 Frottis au cours d'un lymphome centrocytique leucemiqueGL 
Aspect des cellules a noyaux polyedriques, dont la trame chromatinienne est 
inhomogene et comporte des indentations nucleates marquees (cellules clivees). 
En a, a gauche, une grande plaquette. 



Figure 43 a-d Frottis au cours d'une leucemie a tricholeucocytes (reticulo- 
endotheliose leucemique). Les noyaux ovalaires ont une trame inhomogene et 
dense, et un cytoplasme etale ou Ton discerne bien I'aspect finement frange. 


(2) Ce type de lymphome est egalement designe comme lymphome folliculaire a petites 
cellules oumixte (NdT). 
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Immunoglobulines monoclonales, myelome multiple 

Le myelome multiple correspond a une proliferation maligne de cellules 
lymphoides B sous leur forme de maturation la plus achevee : les plasmo- 
cytes (figure 37, p. 73). On n'observe pratiquement jamais ces cellules 
dans le sang (la leucemie plasmocytaire est exceptionnelle). 

Ces cellules excretent une immunoglobuline monoclonale, tantot com- 
plete sous forme d'un pic a base etroite migrant en general entre les beta- 
et gammaglobulines sur l'electrophorese du serum, tantot incomplete sous 
forme de chaines legeres qu'il convient de chercher dans les urines. La 
nature des chaines est precisee par l'immuno-electrophorese senque et uri- 
naire. L'analyse de la moelle osseuse est indispensable. 

La presence de plus de 10 p. 100 de plasmocytes ou l'observation de 
plasmocytes tres aty piques est un argument en faveur d'un myelome mul- 
tiple. L'atteinte peut cependant etre focale voire, dans certains cas, isolee 
(plasmocytome), requerant un examen histologique medullaire (si possible 
dans une zone osteolytique). La presence d'une immunoglobuline mono- 
clonale ne suffit pas a caracteriser un myelome, dont le diagnostic exige la 
demonstration d'un envahissement medullaire par des plasmocytes 
(tableau 9). 


Tableau 9 Diagnostic d'une immunoglobuline monoclonale 


Type 


Affections benignes 

> Immunoglobuline monoclonale 

# idiopathlque » ou MG US (mnnochnal gam- 
mop^thy of underterminsd significance) 

> immunoglobuline? monoclonaEes secondaries 
k: 

— des infections 

— des tumeurs 

— des maladies auto- immune? 


CaracteFistrqufis 


Age souvent avanc£, plasmocytes m£dullaires 
< 1 0 p. 1 00 , pas de progression 
Immunoglobulines pdydonales normals? 

Tout age, criteres com me ci-dessus, terrain de 
deficit immunitairc (spontan£ ou tMrapeutique), 
evolution trar=sttoire possible 


Affections malignes 


> Plasmocytome 

Plasmocytome disserrune (my£brne multiple) 

90 p. 100, rarement solitaire 5 p. 100, ou extra- 
medullaire 5 p 100 {tumeur ORU 

>■ Lymphome 

Immunocytome, LLC (tymphomes blen differen- 
ces do fa flgn6e B) 


Ost§ofyse ou demineralisation important* sur les 
radiographies 

Plasmocytome medullaire > 10 p. 100 
Gammaglobulrne monoclonale dans Ie sang/les 
urines avet progression 

Adenopathies, sou vent hypedyrnphocytose 
sanguine 

Immunoglobuline monoclonale, prl nonpayment 
IgM 


I route immunoglobuline monodonale requieri une exploration de 
fa moelle osseuse 



Figure 44 Cytologie medullaire au cours d'un plasmocytome. Les plasmocytes 
reconnaissables a leur plage cytoplasmique tres large et basophile infiltrent la 
lignee rouge (n normoblaste) et blanche (my . myelocytes, st : neutrophile peu 
segmente) 



Figure 45 Cytologie medullaire au cours d'un plasmocytome. Les erythroblastes 
se distinguent des plasmocytes par un noyau plus dense et une plage cytoplasmique 
plus etroite (en bas a gauche, deux erythroblastes basophiles) 
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Diversity morphologique du myelome multiple 

Les plasmocytes normaux ont un noyau dense, similaire a celui des lym- 
phocytes, mais la chromatine est disposee de fagon centrifuge : il en 
resulte une structure du noyau en rayons de roue. La distinction entre plas- 
mocytes normaux et pathologiques n'est pas aisee. 

Une taille inhabituelle (figure 46b), parfois des inclusions cristallines 
(figure 46a), des inclusions proteiques ou « corpuscules de Russell » 
(figure 47b), plusieurs noyaux (figure 47a) evoquent des plasmocytes 
malins. Le diagnostic morphologique peut parfois etre hesitant avec les 
precurseurs de l'erythropoiese (figures 45 et 47d) et les osteoblastes 
(figure 47c). 

Selon Salmon et Dune, on peut classer les cas de myelome multiple en 
trois categories de masse tumorale : faible, intermediate, elevee, chacune 
ayant un pronostic propre (tableau 10 ). 

Au stade I, la regie generale est l'abstention therapeutique. En effet, cer- 
tains myelomes peu evolutifs et indolents peuvent etre simplement sur- 
veilles pendant plusieurs annees sans traitement. Des que la maladie 
depasse les criteres du stade 1 (d'emblee ou secondairement), le traitement 
repose sur la chimiotherapie. 

Tableau 10 Classification des plasmocytomes selon Salmon et Dune 


Stade I 

Tous lei aniteres suivants sent presents 

— Hb > 10 g/dr 

— calcium serique normal 

— structures osseuses radiologiquement norma les 
ou presence d'un plasm ocytome unique 

— cqmposant monoclonal < 50 g/l (fgG) ou 
< 30 g/l (IgA) 

— chalnes F^geres monodooales unnaires 
(proteinuria de Bence-Jones} < 4 g/24 ft 


Stade II 

Ne r-empM nl les criteres du stade P ni ecu* 
du stade PH 

Stade 111 

Presence d r un qu de plusieurs des crrteres 
suivants ; 

-Hb< S p 5 g/dl 

— augmentation du calcium serique 

— lesions osseuses radiologrquos avancGes 

— composant monoclonal > 70 g/l OgG) 
ou > 50 g/l (IgA) 

— cbalnes Ibgeres monodonales unnaires 
(proteinuric de Bence-Jones) >12 g/24 h 


Atypies et diagnostic drfferentleJ du myelome 



^ "Hl-j 

a V1BI b 


Figure 46 Variations morphologiques au cours du myelome a Des inclusions 
cristallines creent I'image d'un plasmocyte vacuolise b Plasmocytome indiffe- 
rencie avec des elements blastiques chez lesquels seul le cytoplasme large et 
excentre rappelle encore I'origine cellulaire 



Figure 47 Les plasmocytes du myelome peuvent etre comporter des atypies. 
a Rarement, on peut observer des plasmocytes multinuclees (a distinguer des 
osteoclastes, p 59) b Precipites proteiques (« corps de Russell ») lls ne doivent 
pas etre confondus avec d'autres cellules medullaires, c Osteoblastes (P 59). 
d Erythroblastes (particulierement lorsqu'existe une erythropo'iese megal°blas- 
tique ou dyserythropoletique). 
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Lymphocytose relative des neutropenies - 
Agranulocytoses et facteurs declenchants 

S ne neutropenie absolue entraine une hyperlymphocytose relative 
ableau 11). 

Une agranulocytose resulte en general d'un facteur declenchant, surtout 
medicamenteux (tableau 12). Cet accident est imprevisible. La distinction 
entre un mecanisme pathogenique toxique ou immunologique est souvent 
difficile. Une fois l'agranulocytose installee, elle evolue de fagon aigue et 
reversible en huit a quinze jours si le medicament est interrompu. La sur- 
venue d'une infection est un risque majeur et parfois dramatique dans ce 
contexte, qui necessite une antibiotherapie large et maintenue jusqu'a la 
guerison de l'agranulocytose et de l'infection. Sur le frottis, lors de la 
phase aigue, il n'existe plus que quelques polynucleaires a cote de lym- 
phocytes stimules et de monocytes. 

La moelle osseuse est soit pauvre en cellules et sans precurseurs granu- 
leux (stade aplastique), soit elle presente un debut de recuperation impro- 
prement designe par le terme de blocage de maturation au stade de 
myeloblaste-promyelocyte. Voir p. 150 le diagnostic differentiel entre 
l'agranulocytose pure et l'aplasie concemant plusieurs lignees cellulaires. 

Tableau 11 Causes des granulocytopemes absolues 



Infections 


ParfG»s rougeole, cubed le r greppe 


V.iscularites ou maladies 
auto- immune? 


Par exemple, lupus erythemateux, syndrome de Petty, neutropenies. 
chnoniques d' engine auto-immune 

Au tours d'une trkytopenie; 

Aplasies, myefodysplrisies, maladies medullaires rnalignes, deficits en 
vitamine B 15 , en adde folique, hypersptenisme 


Medicaments ou irradiations 

Traitement par des cytostabques ou par radiotherapie 

Agranulocytose aigue toxique ou * aNergique » ti-dessous) 


Tableau 12 Causes les plus frequentes des agranulocytoses aigues 


Thyreostatiques 

Traltements chumatojogtqyes 

Carbimazolc, mAtamizole, thid-uratife 

Diclofenac Indom^tacine. derives de I’or, penicillamine 

Anaigesiques 

Pyrazolone, surtout mitarmzoJe 

Antibiotique$ 

PeniciNines, ccptialosporines, sulfonamides 


Traltemefitsi psychiaJriques fit 
ngifraloglques 

Ph^nothiazmes, carbamate pjne, clozapine 

Antimafsricues 

AmodEaquine, dapsone 


Absence de granulocytes & noyau segments sur fe frottis, presence 
de promyelocytes normaux dans la moelle osseuse : agranulocytose 



Figure 48 Moelle au cours d'une agranulocytose a, b Dans la phase precoce 
d'une agranulocytose, les precurseurs de la granulopofese peuvent etre comple- 
tement absents , predominance de lymphocytes et plasmocytes a cote de pre- 
curseurs rouges c La regeneration debute avec I'apparition des promyelocytes. 



Figure 49 Vue d'ensemble de la moelle au cours de la phase promyelocytaire. 
Absence complete de cellules en voie de maturation et predominance de grandes 
cellules avec des granulations : promyelocytes (voir la moelle normale, figure 28) 
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Monocytose 

Les monocytes possedent un noyau unique, irregulier, encoche, avec une 
structure inhomogene, une plage cytoplasmique relativement large, gris 
basophile avec un fin semis granulaire a peine visible (caracteristiques, 
p. 46; fonctions, p. 5). Lorsque l'analyse morphologique des cellules ne 
permet pas d'affirmer qu'il s'agit bien de monocytes, leur identification 
peut etre completee par reaction d'esterases sur le frottis non colore. 

>• II est traditionnel de considerer dans ce chapitre le cas des monocytoses 
relatives (> 10 p. 100). Ce concept, tres discutable, nous semble ne cor- 
responds a rien de precis, car une monocytose normale ou pathologique 
se definit par des valeurs absolues et non par des pourcentages. II intro- 
duit une confusion regrettable dans l'esprit du clinicien. Une monocy- 
tose est definie par une concentration de monocytes superieure a 
800/mm 3 . Les monocytoses reactionnelles dependent souvent d'un 
contexte infectieux ou inflammatoire : les monocytes y sont souvent 
vacuolises sur le frottis, leur augmentation reste tres modeste. Les mono- 
cytoses chroniques traduisent plus generalement une hemopathie (NdT). 


Tableau 13 Causes possibles d'une monocytose^ 


Infections 

Monocytose non sp£afique au cours de nom 
breuses infections bacteriennes dans la phase 
de recuperation ou & la phase chrcnique : 

— fisterrose 

— hepatite virate aigu£ 

— orerUons 

— varicede 

— fievre necurrente 

— syphilis 

— tuberculose 

— endocardite 

— brueeflose 

— variole 

— fieurie pourpr^e des montagnes Rocheuses 

— paludisme 

— tifefvre thypholde 

— kala-azar 

— fife v re exanth^mabque 

— bypanosomiiase (maladie du sommeil) 


Stimulation chronlque du syst^me immurjitture 

— maladies auto-Emmunes 

— maladies dermatofogiques chroniques 

— maladie de Crohn 

— sareo'idose 
Paraneoplasfque 

— tumeurs solides etcndues 

— maladie de Hodgkin 
Hemopathies 

— Jeucemie myelo-monocytake thronique (p, 107) 

— autres m jytedysplasles 

— leuodmie aigue monocytaire (p. 9?) 


(1) L'interet semiologique de la monocytose est tres limite et sa significativite discutable, en 
dehors du cas specifique des hemopathies (NdT) 


Une monocytose chronique est ie signe d'une mydopo'iese pathoN 
gsque : die evoque un etat preleucemique ou un leucemie monocytaire 



Figure 50 Frottis au cours d'une hypermonocytose reactionnelle a L'image 
typique d'un etat reactionnel est la presence simultanee de monocytes (mo), de 
neutrophiles a noyau segmente et de lymphocytes (I) b Un metamyelocyte 
(mm) a cote de deux monocytes c Monocyte avec des vacuoles de phagocytose 
(aspect frequent au cours des infections chroniques). 


b 


c 


Figure 51 Frottis au cours d'une leucemie monocytaire La distinction avec des 
monocytes normaux reside surtout dans la monotonie de I'aspect des cellules. 
Elies ont parfois des aspects immatures (« promonocytes »), dont I'origine 
monocytaire est evoquee en raison des indentations nucleates L'absence 
d'autres cellules est un argument contre un processus reactionnel (figure 50a). 
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Leucemies digues 

Les leucemies aigues sont caracterisees par une predominance de 
cellules mononucleees. Elies sont, pour des raisons didactiques, decrites 
dans ce chapitre. 

Les phenomenes cellulaires communs a toutes les leucemies aigues sont 
le developpement d'une categorie de cellules immatures, appelees blastes 
(syndrome tumoral), et la diminution, generalement simultanee, de la pro- 
duction des lignees medullaires normales (syndrome d'insuffisance medul- 
laire) : il en resulte un polymorphisme de presentation dans lEemogramme, 
qui peut montrer une pancytopenie, ou la presence de blastes en nombre 
variable, parfois considerable. 

Tableau 14 Leucemies (classement schematique) 


Type de leucemser 

Context** et stgmis ehniqueii 

4i 

leucemies aigu#$ {LAM. LAL) 

— nfiyelolfdes Ml -M7 (origin e granuleuse, 
monocytafre. erythroeytarre et m egat ary ocyUi re j 

— lyrriphctfdes L1-L3 

Affection toujours aiguP, sou vent a vet ftevre 
et tendance hemorragiquc 

Plus frequentes chei 1' enfant, a vet parfois 
adenopathies, splenomegaly , sttemte mening£e 

Leucemie myefoYde cbronique (LAAQ 

- — affection toujours Seucemique do systeme 
{p. 112) 

Evolution throntqLte. toujours accumpagn£e 
d’une spl£nom£$alie. Chromosome PhrladeEphie 

leutemre lymphoid e chronique (LLQ et autres 
lymphoma leuo&mlq 1 ^ 5 

— LLC-B (90 p. 100}. LLC-T (p. 74) 

— teucemie prolyrnphocytafre (p. 74) 

— leucemig a tncholeucocytes (p. 78} 

— leucemfe plasmocytaire (p. 76) 

La Jeucemie lymphoid e throe ique, la {rare) 
feuc£mte profymphocytarre et la feucemie k tri- 
tho^eucctcytes correspondent k des lymp homes 
leut^miques prirmtrts avet une evolution thro- 
nique ; tous les autres lymphomes malins non 
hodgkiniens peuvent secondairement devenar 
leucSnniques 

Leucemle chronfque fnyelo-mon.ocyta.ire (LMMQ 

— forme Ieuc6mique de la rnyAlodysplasre (p. 104), 
andennement d£slgn6e par le terme de teuce- 
mie a bas brutt (snKjfd&ing leukemia) 

Clinique stibaigue ; transformation en teucimie 
argue myeloidc (LAM secondaire sur synd-rome 
myelodysptasiquE) 


Predominance de cellules mononucleees 
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Bres du quart des leucemies aigues se revelent par une pancytopenie (leu- 

Bemie « aleucemique ») 

Quelle que soit la forme de la leucemie aigue, les blastes sont caracteri- 
ses par une structure nucleaire fine, inhomogene avec une trame en grains 
de semoule. Avant toute analyse medullaire, un examen soigneux du frottis 
est done indispensable (si besoin avec l'aide d'un laboratoire specialise). 

Quel que soit leur nombre dans le sang, la presence de quelques blastes 
sur le frottis evoque le diagnostic de leucemie aigue. A cote des blastes 
specifiques, il peut persister une proportion en general diminuee de poly- 
nucleaires neutrophiles. Cette lacune dans les etapes de la maturation entre 
blastes et cellules mures est designee par le terme d'« hiatus leucemique ». 
II est bien different de la myelemie, telle qu'elle s'observe dans la leuce- 
mie myeloi'de chronique. Le diagnostic morphologique des leucemies 
aigues peut etre affine (jamais remplace) par des examens complemen- 
taires utilisant des methodes cytochimiques, immunologiques et cytogene- 
tiques. 

Vf Demarche diagnostique devant une suspicion de leucemie aigue : frottis 
m sanguin, cytochimie, myelogramme. 

Orientation morphologique et cytochimique 

Le diagnostic d'orientation foumi par l'etude de la morphologie d'une 
leucemie aigue (voir ci-dessus) peut etre precise par des techniques cyto- 
chimiques realisees sur des frottis frais de sang ou de moelle. Une classifi- 
cation des leucemies aigues combinant examens morphologique et 
cytochimique est presentee dans le tableau 15 (d'apres Loffler). La reac- 
tion de peroxydase positive permet de reconnaitre l'origine myeloide ou 
monocytaire des cellules. Si cette reaction est negative, la nature lympho- 
blastique n'en est pas pour autant certaine et l'etude des marqueurs de dif- 
ferenciation immunologique est utile. 



Tableau 15 Classification morphologique, cytochimique et immunologique des leucemies aigues non lymphoides 


Type FAB 


P^Kydase 

PAS 

rt-Maphtyl • a cetaie -este ras e 

hfapMa! - ASD-eststase 

Muqu&H? immurtologiques 

MO - M2 

Leucemies aigues myeloblastiques 







MO 

LAM avec tees peu de marqueurs 

< 3 p. 100 

0 

0 

0 


CD 33 © 


de difffcrendatlon, des b'astes non 






CD 79a © 


differences sans granulations; dis- 






CD 22 © 


tinctron avec Ml et LAL segment 






Marque urs rrtyelo- 


par cytoehimle 

■ 





monocytaires n£gatifs 

Ml 

LAM avec nette differencration par 

> 3 p. 100 

Negatlf ou 

0 

0 




des marqueurs (mais encore sans dif- 


finemant gr:u 



\ 

i 


fere negation m-orpbofogique}, parfois 


nule 






presence de discretes granulations 








cytopEasmiques 






Marqueurs de surface 








myelo- monocy taires 








CD 13 + 

M2 

LAM avec maturation morpholo- 

++ 

Negate ou 

0 

0 


Ci< 33 a 

CDW 65 + 


gique ; environ 20-50 p 100 des 

(4-64 p. 100J 

finement 




, CD 117 4 


blastes presented des granulations 


granule 




v 


tfes fines 






> l 


M3 Leucemie algue promyelocytaire ; +++ 0 0 

la piupart des cellules sont des 
promyelocytes avec un grand 
nombre de granules, frequemment 
sous forme de baton nets d'Auer 
Variants de M3 avec peu de granu- 
lations ; blastes sangulns avec des 
lobes n bi-mulUlobaires » 


Dans une Eeucemee d'originc 
my£toide ou roonocytarnfi, 
au meins deux de ces mar- 
queurs son!: positifs 


/ 


KD 

O 




M4 

Leucemie ague myetafflonocytaire 

30-80 p. 100 des « blastes » rn&Ju’Jarres 
sent des myelobfastes. des promyeto- 
cyfes et des myelocytes : plus de 

70 p- 100 sent des cetUes monocytaires 
Variants de M4-eosinophilie avec, en 
plus, jusqu J i 5 p. 100 d'eosinop biles 
paribis immature* 

< 5 p. 100 

0 

4 

4 


Marqueurs de surface 
rnyelg monocytaires ; 

CO 13 4 

CO 33 + 

COW 65 4 

L C0117+ 

' i 

Dans une leuc^mie d'origme 
my£fo-mon0cytaire r au 
meins deux de ces man 
queues sont posrtrfs 

M5 

a) Leucemie aigug monobCastique 
avec dans fe sang surtout des mono- 
blastes 

bf Leucemie argue mcmocytarre avec 
predominance de monocytes en voie 
de maturation 

± 

± 

0 

0 

+ 44 

+ 44 

+4+ 

+ 4+ 

i 

M6 

Oythrpleijc^mie aigus 

50 p. 100 des marqueuts appartfen- 
nent & f erythropoiese, 30 p. 100 de 
my^lo blastes 

Dans ies 6ry- 
throblastes, 

en TTiottes © 

0 

0 

0 


Dans Ies formes mures anti- 
glycophorme A 4 

M7 

Leuct'mie aigue megacaryoblastique ; 
blastes polymer phes, parfors avec 
des vacuoles ou des prolongements 
cytoplasm iques; parfois ag rogation 
avec des thrombocytes 

0 


± 

± 


CD 41 © et/ou CD 61 © 




<£> 



(1) Classification franco-amencano-bntannique, 1976/1985 


Anomali es des lign ees I eucocy tai res Predo m inance d e cel I u les mo no n ucf e£es 
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Leucemies aigues myeloides 

L'analyse morphologique fine permet le plus souvent de classer les cel- 
lules qui dominent le frottis en myeloblastes et promyelocytes, monocytes, 
lymphoblastes ou blastes atypiques. La classification franco-americano- 
britannique (FAB) propose une subdivision morphologique de ces groupes 
principaux (tableau 15, p. 90). 

1 Cette classification a un reel interet pratique, qui conditionne le pronostic 
et la conduite therapeutique. 

Le groupe des leucemies myeloides comprend au moins sept formes 
dont certaines sont tres rares. 

Leucemies aigues myeloblastiques (Ml et M2 de la classification 
FAB). Ce sont les formes de leucemie myeloide les plus frequentes. Les 
cellules qui dominent les frottis sanguins et medullaires ressemblent, par 
leurs caracteristiques morphologiques, aux myeloblastes de la granulo- 
poiese normale. Elies s'en distinguent parfois par une chromatine 
nucleaire plus grossiere, des nucleoles plus visibles ou un cytoplasme 
moins etendu, plus basophile. Leur taille est variable et peut aller de celle 
d'un lymphocyte (micromyeloblastes)jusqu'atrois fois plus. Sur un frottis 
de bonne qualite, il est possible de les differencier des cellules lymphoides 
grace a leur structure chromatienne plus inhomogene et finement reticu- 
laire. A partir de la classe M2, le cytoplasme peut parfois contenir des 
inclusions azurophiles en forme de batonnets (corps d'Auer), qui corres- 
pondent a des granulations azurophiles dystrophiques. Certaines cellules 
peuvent contenir des granulations specifiques evoquant un debut de diffe- 
renciation promyelocytaire. Un pourcentage tres variable (de 1 a 65 p. 100 
des blastes) exprime une reaction de peroxydase positive. La distinction 
avec la variete promyelocytaire est en general peu equivoque. 


Figure 53 Leucemie aigue myeloide (type M2, myeloblastique avec differencia- 
bon) a Frottis sanguin predominance de blastes avec des granulations azurophiles 
souvent discretes, parfois presence de fins batonnets azurophiles (corps d'Auer, 
fleche) b Nombreux corps d'Auer dans le cytoplasme, trame nucleaire en semoule 
c Cytologie medullaire du cas a A cote des blastes, il n'existe plus que quelques ves- 
tiges de I'hematopoiese normale mz • metamyelocyte , st : granulocyte a noyau seg- 
ments sous forme pseudo-Pelger, n normoblastes , e erythroblaste basophile. 



Diminution de toutes les cellules normales, apparition de cellules 
rondes atypiques : suspicion de leucemie aigue, souvent myeloblas- 
tique (Ml, M2) 



Figure 52 Frottis au cours d'une leucemie aigue myeloi'de (type myeloblas- 
tique Ml) a (Vue globale) deficit absolu en granulocytes a noyau segmente au 
profit de cellules inclassables, absence de maturation des cellules (« hiatus »). 
b, c La structure nucleaire des myeloblastes leucemiques est finement reticulee 
|et ressemble a de la semoule On remarque parfois des nucleoles c Le noyau a 
| une chromatine reticulaire « en semoule » en faveur de myeloblastes. 
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Leucemie aigue promyelocytaire (M3 de la classification FAB). La mor- 
phologic de ces cellules traduit une etape plus avancee de la differencia- 
tion de la leucemie myeloblastique, en particulier par la proeminence de 
l'archoplasme (appareil de Golgi) qui excentre le noyau, et par la richesse 
en granulations azurophiles. Elies sont souvent relativement grandes avec 
un noyau de forme variable et se caracterisent surtout par leur richesse en 
granulations. Les corps d'Auer sont pratiquement constants, souvent en 
amas comparables a des fagots. La reaction de peroxydase est positive 
dans toutes les cellules. Les autres reactions cytochimiques sont sans inte- 
ret. Les frottis de moelle de bonne qualite sont parfois difficiles a effectuer 
en raison de la tendance tres rapide a coaguler sur la lame. Cette variete a 
plusieurs caracteristiques specifiques : une translocation chromosomique 
generalement t(15;17) ; l'association d'une coagulation intravasculaire dis- 
seminee; une remarquable sensibilite a l'effet de l'acide retinoique sur la 
maturation des promyelocytes pathologiques (ils se transforment en gra- 
nulocytes a corps d'Auer puis disparaissent en deux a quatre semaines); 
un meilleur pronostic que les autres varietes myeloides. 

Leucemie aigue myelomonocytaire (M4 de la classification FAB). En 

raison des rapports etroits entre la lignee granuleuse et la lignee monocy- 
taire (voir ci-dessus), on peut imaginer une alteration conjointe des deux 
systemes au cours d'une transformation leucemique. Cette leucemie se 
presente avec une augmentation de la granulocytopoiese (plus de 20 p. 100 
de myeloblastes et de promyelocytes dans la moelle, parfois avec de fins 
batonnets d'Auer), associee a une augmentation de la monocytopoiese 
avec plus de 20 p. 100 de monoblastes et de promonocytes. Dans le sang, 
des cellules myeloides immatures (myelocytes atypiques et myeloblastes) 
coexistent avec des cellules monocytoides. Un pourcentage eleve 
(> 50 p. 100) des blastes medullaires doit etre peroxydase positif et le reste 
esterase positif (type peroxydase-esterase). Cette leucemie ressemble a la 
forme M2 mais la difference reside dans l'importante participation de la 
lignee monocytaire. Elle se distingue de la leucemie myelo-monocytaire 
chronique (p. 104) par l'absence de signes de myelodysplasie, un envahis- 
sement sanguin majeur et surtout l'immaturite des cellules dans la moelle. 



| Leucemie aigu£ promyelocytaire (AA3) et myelomonocytaire (M4) 



Figure 54 Frottis sanguin au cours d'une leucemie aigue myeloide a Type 
promyelocytaire M3 de la classification FAB Les granules sont bien visibles, 
b Composition cellulaire myelomonocytaire M4 de la classificaton FAB 



Figure 55 Reactions cytochimiques d'orientation realisees sur le frottis sanguin. 
a Peroxydase sur des promyelocytes et des granulocytes a noyau segmente d'une 
leucemie M2 b Reaction phosphatase acide typique dans une LAL (type T). 
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Leucemie aigue monoblastique (M5 de la classification FAB). Pendant 
longtemps, cette forme de leucemie a ete classee sous des termes dif- 
ferents : les deux types « Naegeli » et « Schilling » etaient consideres 
comme des affections issues respectivement de la granulocytopoiese et du 
sy steme reticulo-endothelial. Aujourd'hui, on distingue deux aspects : une 
leucemie monoblastique et une leucemie monocytaire. Dans la variante 
monoblastique, les frottis sanguins et medullaires sont domines par des 
grands blastes dont la trame nucleaire tres fine contient plusieurs nucleoles. 
Souvent, seul le cytoplasme, qui est large, gris clair bleute avec des petits 
bourgeonnements ressemblant a des pseudo-podes, indique leur origine. 

Dans la forme monocytaire, on observe dans la moelle des promono- 
cytes. Ils ressemblent aux blastes decrits ci-dessus, mais leurs noyaux sont 
polymorphes, avec des replis et des encoches, et le cytoplasme renferme 
parfois des fines granulations. Dans le sang apparaissent des cellules mono- 
cytoides de maturation variable qui se distinguent difficilement des mono- 
cytes normaux. Les deux formes sont caracterisees par une reaction 
d'esterase fortement positive dans plus de 50 p. 100 des blastes alors que la 
reaction de peroxydase est negative ou positive dans seulement tres peu de 
cellules. 


Caracteristiques des leucemies aigues 

Age : possible a n'importe quel age ; pendant l'enfance et l'adoles- 
cence souvent sous forme de LAL. 

Symptomatologie clinique : asthenie, fievre, signes hemorragiques 
plus tardifs. Adenopathies ou atteinte mediastinale typiques seule- 
ment au cours des LAL ; toujours atteinte generalisee de tous les 
organes (parfois meme les meninges). 

Hemogramme : Hb J-, plaquettes i, neutrophiles 4-. Sur le frottis : 
predominance de blastes (morphologie variable, voir ci-dessus). 

Attention : hyperuricemie ! 

Examens complementaires moelle osseuse, cytochimie, immuno- 
cytologie, cytogenetique. 

Diagnostic differentiel : syndrome myeloproliferatif transforme 
(par exemple, LMC) ou syndrome myelodysplasique ; lymphomes 
non hodgkiniens leucemiques (lymphome lymphoblastique). 

Evolution : souvent rapidement progressive avec complications 
infectieuses et hemorragies. 

Traitement : a mettre en oeuvre rapidement dans un service d’he- 
matologie : chimiotherapie, eventuellement greffe de moelle a 
visee curative. 



Leucemie aigue monocytaire, Diagnostic cytochimique 



Figure 56 Frottis sanguin au cours d'une leucemie aigue. Leucemie aigue 
monocytaire (M6). a Variante monoblastique. b Variante monocytaire. 



I Figure 57 Reactions cytochimiques sur un frottis, a Blastes monocytaires d'une 
leucemie aigue M5 avec reaction de naphtyl-acetate esterase positive, b LAL 
avec une reaction punctiforme typique du PAS. c LAL avec une precipitation 
typiquede I'esterase « acide ». 
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a 

Erythroleucemie aigue (type M6 de la classification FAB). C'est la plus 
rare des leucemies aigues myeloides. Elle n'est caracteristique que sur un 
frottis de moelle osseuse. L'aspect est celui d'une variete myeloblastique 
(Ml ou M2, voir ci-dessus) associee a un important contingent d'erythro- 
blastes dystrophiques. II est cependant remarquable de constater que cette 
composante erythroblastique dystrophique medullaire peut fluctuer chez un 
meme patient et regresser partiellement, voire totalement, par exemple apres 
correction de l'anemie par transfusions, ne laissant alors persister dans la 
moelle osseuse qu'un aspect de leucemie aigue myeloblastique. La presence 
de ce contingent d'erythroblastes dans le sang est possible mais rare. 

Le diagnostic differentiel d'une cytopenie avec des precurseurs rouges 
dans le sang est l'envahissement medullaire carcinomateux ou la destruc- 
tion de la « barriere hemato-medullaire » permet le passage dans la circu- 
lation de cellules immatures de la lignee rouge (et parfois blanche). La 
cytologie et/ou l'histologie medullaire permettent de distinguer ces etats 
pathologiques entre eux. 

Leucemie aigue a megacaryoblastes (type M7 de la classification FAB). 

Cette forme de leucemie peut se presenter sous les traits d'une « myelofi- 
brose aigue » : pancytopenie rapidement progressive, envahissement san- 
guin peu important par des blastes tres indifferencies de taille moyenne et 
sans granulations, parfois interprets comme des cellules lymphoblas- 
tiques. La texture chromatinienne « en semoule », l'existence de petites 
projections cytoplasmiques sont toutefois tres evocatrices de l'origine 
megacaryoblastique. Le prelevement medullaire est rendu difficile par la 
presence d'une fibrose. L'hypothese diagnostique sera confirmee par l'his- 
tologie medullaire et l'analyse da? marqueurs (CD 41/CD 61). 

Lorsqu'il existe une splenomegalie importante, il faut egalement evo- 
quer la possibilite d'une transformation megacaryoblastique d'une LMC 
ou d'une osteomyelosclerose. 

Les leucemies aigues a eosinophiles ou a basophiles sont extremement 
rares. 



/ 

Erythroblastes dystrophiques a cote des blastes myeloides 
erythroleucemie 



Figure 58 Frottis sanguin d'une erythroleucea»e— Pu nftj^curseurs rouges 
(parfois avec des atypies comme la forme en^gf^n ^M il T ^i^te) a cote de 
myeloblaste (en bas a gauche) 



Figure 59 Frottis au cours d'une leucemie aigue megarcaryoblastique. 
Morphologie variable la vacuolisation grumeleuse et les projections du cyto- 
plasme doivent faire evoquer cette forme de leucemie aigue. 
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Leucemie aigue lymphoblastique 

Ces leucemies sont composees de cellules dont la morphologie ne res- 
semble pas a celle des myeloblastes, des promyelocytes ou des monocytes 
ou qui n'ont pas leurs caracteristiques cytochimiques. Elies ont souvent en 
commun un noyau un peu plus petit avec une trame chromatinienne plus 
dense, mais dont la structure finement granuleuse ne se reconnait que sur 
des frottis d'une qualite optimale. La classification en leucemies aigues lym- 
phoblastiques (LAL) resulte de la res semblance lointaine de leurs cellules 
avec les lymphocytes et les lymphoblastes des ganglions. Le diagnostic avec 
les leucemies et les lymphomes leucemiques a cellules differenciees (LLC, 
phases leucemiques des lymphomes centrocytiques et des lymphomes du 
manteau) ne pose en general aucune difficulty. II est souvent plus malaise de 
distinguer une forme lymphoblastique d'une leucemie myeloi'de de variete 
MO ou M7, voire d'une phase leucemique de lymphome indifferencie. Pour 
etayer le diagnostic, il faut faire realiser au laboratoire d'hematologie sur des 
frottis frais des reactions de PAS et de phosphatase acide. En cas de negati- 
vity, des methodes de marquage immunologique permettent aujourd'hui une 
distinction precise en fonction des marqueurs de differentiation de surface. 
Cette classification a egalement un interet pronostique et therapeutique : par 
exemple, la LAL commune (LALc) evolue de fagon moins agressive que les 
LAL-B et LAL-T (tableau 16). 


Tableau 16 
blastiques 

Classification immunophenotypique des leucemies aigues lympho- 


TdT 

HLA-QJt 

CD 19 



CD Id 

Ag T 

LAL nulfe 

+ 

+ 

- 

— 

- 

- 

mi- 

LAL Prt Pr&B 

+ 

+ 

+ 

— 

- 

— 

- 

LAL Pre-B 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

— 

LAL-S™ 

“ 

+ 

+ 

— 

+ 

+A- 

— 

LAL communes 

+ 


+ 

.+/- 


+ 

— 

lal-t 
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Pr^Pre-B : LAL k progen iteurs 0 ; c-y charne Eourde mu intracytopfesmique; TdT : temiifiaJ-clAsoxynucfeo 
tidy] transferase ; sdgM : igM de membrane; Ag T : arctfgenes eellulairei T fc-CD 3, CD 7, CD 5„ CD 2). 


(1) Cette variete est aussi designee par le terme de leucemie aigue de type « Burkitt » (NdT). 


Predominance de blastes atypiques ou de ce] tides d'apparence 
iymphoi'de : dlfferentes formes de leucemie lymphoblastique 



Figure 60 Frottis sanguin au cours d'une leucemie aigue lymphoblastique 
(LAL-c). Line classification definitive n'est possible qu'a I'aide de techniques de 
cytochimie et d'immunologie (tableaux 15 et 16). 



Figure 61 a Aspect des blastes dans le sang au cours d'une leucemie aigue 
lymphoblastique (LAL-T). b Blastes typiques d'une leucemie aigue lymphoblas- 
tique L3 (LAL-B, tableau 16). (Les photographies des figures 60 et 61 ont ete 
realisees grace a des prelevements du Pr H. Loffler, Kiel.) 
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Analyse de la moelle osseuse pour le diagnostic 
d'une leucemie aigue 

En regie generate, il faut confirmer par une ponction medullaire toute 
suspicion de leucemie aigue resultant de l'analyse du frottis sanguin. Si, 
dans la plupart des cas, l'examen de la moelle osseuse ne fournit pas de 
renseignements supplementaires, puisque celle-ci contient, sous une forme 
plus compacte, les memes elements que le sang, cela est loin d'etre la 
regie, en particulier dans les varietes M2, M4 et M6. Les frottis medul- 
laires montrent des lignees granulocytaire, thrombocytaire et erythrocy- 
taire rarefiees. Parfois, le caractere immature des blastes est plus marque 
dans la moelle que dans le sang (notamment dans la leucemie monocy- 
taire). Au cours des leucemies lymphoblastiques, l'atteinte medullaire est 
au debut souvent focale. 

L'analyse de la moelle osseuse est surtout importante lorsque le frottis 
sanguin ne permet pas de diagnostic precis, notamment dans les 30 p. 100 
(50 p. 100 chez les enfants) des cas ou le nombre des leucocytes est 
abaisse, rendant ainsi difficile la reconnaissance des anomalies lors d'un 
examen sanguin de routine. 

Puisqu'il est presque toujours possible de decouvrir, par une analyse 
soigneuse, les blastes leucemiques, meme sur un frottis cytopenique, il 
nous semble justifie de rappeler, dans cette epoque d'automatisation de 
l'analyse sanguine, la regie suivante : 

1 Toute cytopenie inexpliquee doit faire proceder a une analyse de la moel- 
le osseuse car elle peut toujours reveler une leucemie aigue sans ou avec 
un faible envahissement sanguin. 

Une ponction tres pauvre voire « blanche » peut etre due a une densite 
Mastique tres cohesive ou (plus rarement) a une fibrose. Cette situation 
justifie alors labiopsie osteomedullaire avec analyse histologique. 


Figure 63 Differents types d'infiltration des leucemies aigues a Les leucemies 
myeloides et monocytaires (M1-M5) infiltrent la moelle de fagon diffuse et 
dense. Lors du diagnostic, il n'y a souvent plus d'hematopofese normale dece- 
lable b Au cours des leucemies lymphoblastiques, I'infiltration est souvent plus 
discrete et parfois focale (trois blastes a la marge droite) et la granulopoiese nor- 
male est souvent longtemps conservee. 



La cytologie medullaire decouvre des leucemies aigues lorsque le 
frottis reste « muet » 



Figure 62 Parfois, il existe une difference entre le frottis et la moelle osseuse 
(chez le meme patient), a Le frottis est pauvre et ne montre pas de signes patho- 
logiques de fagon certaine (en bas, un monocyte immature), b Meme cas . la 
moelle osseuse est infiltree par de nombreux blastes (monocytoTdes). 
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Etats preleucemiques, myelodysplasies 

Ces etats se manifestent comme une insuffisance medullaire avec dimi- 
nution plus ou moins importante des trois lignees (pancytopenie) et peu- 
vent evoluer, en passant par une phase de proliferation blastique insidieuse 
dans la moelle oseuse ( smoldering leukaemia), vers une leucemie caracte- 
risee. Le processus pathologique peut s'arreter a chaque stade de revolu- 
tion mais, souvent, la vie du patient est menacee par une complication 
inherente aux consequences de la pancytopenie. Le potentiel de malignite 
de cette situation fait proposer le terme d'« etat preleucemique ». Une clas- 
sification plus precise definit plusieurs formes distinctes selon leur aspect 
medullaire et sanguin (syndromes myelodysplasiques, tableau 17). Meme 
si leurs limites individuelles sont floues, toutes les formes de myelodys- 
plasie ont plusieurs caracteristiques en commun : 

> anemie, bi- voire pancytopenie sans cause evidente ; 

>* signes de dyserythropoiese avec parfois une variability importante de la 
taille des erythrocytes (macrocytose) et, dans la moelle, des anomalies 
megaloblastoides et/ou la presence de sideroblastes en couronne ; 

>• dysgranulopoiese avec formation de granulocytes de type pseudo-Pel- 
ger (hyposegmentation) et hypogranulation (souvent avec deficit de 
peroxydase) des granulocytes non segmentes et des polynucleaires dans 
le sang et la moelle ; 

>• dysmegacaryopoiise avec micromegacaryocytes. 


Figure 65 Moelle dysplasique (anemie refractaire). a Erythropolese anormale et > 
predominate, anomalies des polynucleaires de type pseudo-Pelger, avec noyau a 
deux lobes La volumineuse cellule au milieu est un megacaryocyte dystrophique. 
b Megacaryocyte anormal (micromegacaryocyte) c La coloration de Peris revele 
la presence de depots de fer autour du noyau dans les erythroblastes (sidero- 
blastes en couronne). 



Devant une anemie inexpliqu£e ou une ieucopenie chez un patient 
age, ie myelogram me revele sou vent une myelodysplasie 



Figure 64 Myelogramme typique de myelodysplasie avec dyserythropo'iese 
majeure erythroblaste binuclee (croix) Granulocytes dystrophique (pseudo- 
Pelger . p). 



105 


106 


Anomalies des lignees leucocytaires 


Tableau 17 Differents types de myelodysplasie 


Type de myelodysplasie 

Ffottis 

Mcelle osseutse 

An-^nde r£ftactalj-e {AS? 

Anomie <normo- on macrocytai- 
re};. granulocytes pseudo- 
Pelger; blastes < 1 p. 100 

DyserythropoiEse (peu de dysgra- 
nulopoiEse et de dysmEgacaryo- 
polese) 

Siastes < 5 p. 100 

Anomie refractaire avec sldEro- 
bta$ie$ (AflS) (anomie sidtro 
bi.asMque Jdicpathlque acquire) 

5tanulUn£ment Erythrocytes 
macro- et microcytabes ; parfois 
discrete thrombo- et 
leucopenie , cellules pseudo- 
Pelger ; globalemerrt presque 
identique avec t r AR 

Pius de IS p. 100 des precursors 
rouges sent des skteroblastes en 
couronne : blastes <5 p. 100 

AnEmre refractaire avec exces 
de blasts (AftEfi) 

ThrombopEnie fr&quenfe en 
plus de l'anemie : blastes 

< 5 p. 100 h monocytes 

< 1 000/pt; cellules pseudo- 
Pelger 

Hyperplasie de I'irythropQTese 
tevec ou sans sideroblastes en 
couronne) : 5-20 p. 1 00 de 
blastes 

Leucemie nnye'omonocyEaire 
cbfoniqt;^ (LMMO 

Blastes < 5 p. 100: monocytes 
> 1 000/|d; cellules pseudo- 
Pelger 

HyperceNuJaire, blastes 

< 20 p. 100; augmentation des 

promonocytes 

AREB en transformation 

CAREBt) 

Ressemble a I'AREH mais blastes 
>5p. 100 

Blastes 20-30 p. 100 (parfors 
avec des corps rf'Auer) 


Le terme de leucemie pauciblastique est actuellement considere comme 
desuet II designait initialement toute leucemie myeloide ou myelomono- 
cytaire sans progression pendant trois mois 
Le diagnostic doit eliminer d'autres processus (tableau 20 , p 128) Un 
syndrome myelodysplasique ne doit etre retenu qu'apres avoir ecarte un 
processus reactionnel ou une cause toxique (par exemple l'alcool, 
figure 104 ) Devant un diagnostic hesitant, notamment dans le cas d'une 
anemie refractaire simple, une attitude prudente d'observation peut se jus- 
tifier car il n'existe pas de traitement specifique L'anemie refractaire avec 
sideroblastes en couronne (ARSA), l'anemie refractaire avec exces de 
myeloblastes et la leucemie myelomonocytaire chronique se presentent 
selon un tableau en general evocateur au myelogramme 



Figure 66 Myelodysplasie severe (du type anemie refractaire avec exces de 
blastes en transformation AREBt) Dyserythropoiese avec des pro-erythroblastes 
plunnuclees Arret de la maturation des granulocytes au stade de myeloblastes 



Figure 67 Myelodysplasie de type leucemie chronique myelomonocytaire 
(LMMC), dysmegacaryopoiese (a gauche), arret de la maturation des granulo- 
cytes au stade de promonocyte et des myelocytes atypiques (clairs) 
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Predominance de cellules 
polynucleaires (segmentees) (tableau is) 

Neutrophilies a granulocytes normalement segmentes 

Dans le chapitre precedent nous avons separe, pour des raisons didac- 
tiques, les situations caracterisees par la predominance de cellules mono- 
nucleees (lymphocytes, monocytes) des situations avec une preponderance 
de polynucleaires ou de leur precurseurs. Les hyperleucocytoses avec une 
predominance de granulocytes neutrophiles polylobes et sans forme imma- 
ture sont designees par le terme de granulocytose ou de neutrophilie. En 
regie generate, ce phenomene ne resulte pas d'une augmentation reaction- 


Tableau 18 Conduite diagnostique devant des anomalies de la lignee blanche 
avec une predominance de cellules polynucleaires (a noyau segmente) 


Clinique 

Hb 

Leucocytes 

Granulocytes Lymphocytes A Litres cellules 

segments (p. 100) (p. 100) 

Fievre, 

parfois slgnes focaux 

n 

T 


t 


i 

Discrete 

myelemae 







Patient grand fumpur 
(sans splcpomigalie} 

; n/t 

T 

T 

i 

0 









Astfc&me progressive 
Splenomegaly 

\l 

T 


r 


i 

My^lemie jus- 
qrTaux my&o- 







blastes 

As theme progressive 
Splenomegaly 

* 

u 

jt 

n /Vi 

n 

n/t/i 

t 

i 

4- 

lirythrablastes, 

myeterriie 

Parfbis des 
Srythroblastes 


Pryrft ou exanthema n n/T 


n 


Eosinophiles t 


Voir p. 64 pour les explications. 
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nelle ou compensatrice de la production qui s'accompagnerait en meme 
temps d'une augmentation des formes immatures, mais d'une mobilisation 
et d'une redistribution de neutrophiles a partir de leurs pools margines. 
L'hyperleucocytose induite par l'intoxication tabagique en est un exemple 
tres frequent. 


>• Stress quel qu'en soit le type ; 

> maladies systemiques (surtout maladie de Still) ; 

>• necroses tissulaires, par exemple infarctus du myocarde, infarc- 
tus pulmonaire ; 

> acidoses d'origine diverse, par exemple diabete nephrogenique ; 

> medicaments, toxiques chimiques, par exemple : 

— nicotine, — barbituriques, 

— corticoides, — lithium, 

— epinephrine, — streptomycine, 

— digitaliques, — sulfonamides. 

— allopurinol, 


Plaquettes £lettrophor£se 

Diagnostic £voqu* 

Cortfbmaticn/exaniens 
corn piemen tabes 

osseuse Texte 
detail^ 

n n 

Infection aigue 
bactedenne (reac- 
tion teucgmofcfe 
possible) 

Recherche du foyer 
infectieu^- regression 
sous antibiotherapre 

p no 

n/T n 

Hyperlegcocytpse 

bbagique 

du tabac ci-dessus 

n/t/t n 

Leucemie myeioT- 
de chrortlque 
(LMO 

Caryotype t:(9;22) Ou 
equivalent molecuiaire 
(BCR/ABL) 

Moelte nche p. M2 

avec toutes fes 
fractions 

n/T/4- n 

n/T n b 

Gsteomyefo- 
sclerose 
RolyCyth#mte 
avec hyperieuoa- 
cyiose 

t . .jj ... ......... ■ 

Anisocytose +++■ 

Souvent pone- p. 120 
tipn blanche, 
moelle vide — * 
htetologie 
m£d ullage 

n n 

Hypereo^Enophj- 
iFe reactfonnelle 

Recherche d'une 

allergie p. 122 
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Neutrophilies avec formes peu segmentees 
(myelemie) 

Une deviation relative vers la gauche a l'interieur de la lignee granulo- 
cytaire (myelemie) correspond a une augmentation du pourcentage des 
formes plus immatures non segmentees au-dela de 5 p. 100, mais conser- 
vant tous les stades intermediaries de differenciation. Ce phenomene 
indique presque toujours une hausse de la production au sein de cette 
lignee. La myelemie est en general associee a une augmentation du 
nombre total des leucocytes, mais ce n'est pas une regie absolue. L'aspect 
qualitatif habituel de la deviation est la presence concomitante de diffe- 
rentes formes cellulaires dont le nombre decroit avec leur degre d'immatu- 
rite, mais qui represented une lignee sans interruption allant du 
polynucleaire definitif jusqu'au myeloblaste. En fonction de l'agressivite 
du processus declenchant et suivant les capacites reactionnelles indivi- 
duelles, une deviation moyennement importante peut alors atteindre les 
myelocytes tandis qu'une myelemie severe comportera des promyelocytes, 
voire (tres rarement) des myeloblastes. 



Une myelemie pent resulter de phenom^nes aigus bemodyna- 
miques ou infectieux 



Figure 68 Myelemie reactionnelle. Presence d'un myelocyte, d'un metamye- 
locyte et d'un granulocyte a noyau segmente (de droite a gauche) au cours 
d'une infection bacterienne severe. 



Figure 69 Myelemie reactionnelle Un myelocyte avec des anomalies de matu- 
ration (le cytoplasme evoque celui d'un promyelocyte mais la trame nucleaire 
grossiere est celle du myelocyte) a cote d'un granulocyte a noyau segmente, 
avec un debut de granulation toxique, et d'un neutrophile a noyau en ruban. 

Ill 
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Leucemie myeloTde chronique et syndromes 
myeloproliferatifs 


Un syndrome myeloproliferatif doit etre evoque devant une hyperleu- 
cocytose chronique (qui peut aller de 20 000/L11 a des chiffres conside- 
rables atteignant 200 OOO/iil), surtout si elle comporte une myelemie allant 
jusqu'a la presence de promyelocytes et de myeloblastes, associes parfois 
a une discrete augmentation des eosinophiles et des basophiles ou de 
quelques erythroblastes. 

Les syndromes myeloproliferatifs regroupent quatre affections bien 
definies : la leucemie myeloide chronique (LMC), 1" osteo-myelosclerose 
ou myelofibrose (M), la polyglobulie primitive ou maladie de Vaquez (PV) 


Diagnostic 


Normes Activity 
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Pneumonic bbaire aigue 
Osteo- my £ bsd e rose/ » fi brose 
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Figure 70 Distribution du taux des phosphatases alcalines leucocytaires dans 
diverses situations pathologiques (D'apres Merker H, Heilmeyer L. Dtsch Med 
Wschr, 1960, 85 .253.) Les renseignements fournis par cet examen sont d'inte- 
ret desuet pour la majorite des auteurs, en particulier frangais (NdT). 





Predominance de cellules polynucleaires (segmentees) 


113 


et la thrombocythemie essentielle (TE). Les cellules souches semblent tou- 
chees a differentes etapes de leur differenciation par des facteurs dont 
l'origine reste inconnue, mais qui induiraient une proliferation chronique 
maligne de la lignee blanche (LMC), de la lignee rouge (PV) ou de la 
lignee plaquettaire (TE), associee parfois a la formation d'une fibrose (M). 
Les limites sont floues et il existe des formes frontieres, notamment entre 
PV, TE et M. 

R Les syndromes myeloproliferatifs s'associent generalement a une reprise 
d'activite d'organes de I'hematopoiese embryonnaire (rate et foie). 

Ces maladies ont en commun leur survenue en general chez des adultes 
d'age moyen, le developpement d'une splenomegalie et une evolution 
lente (tableau 19). 

La particularity de la LMC est la presence, dans la totalite des cas, d'une 
anomalie chromosomique (chromosome Philadelphie). Cette translocation 
met en presence le proto-oncogene Abelson situe sur le bras long du chro- 
mosome 9 avec une sequence specifique du chromosome 22 appelee BCR. 
II en resuite un gene recombinant BCR-ABL qui stimule de maniere 
constitutive la proliferation des cellules. 

La PV et la TE montrent souvent des traits semblables (nombre eleve 
de thrombocytes et taux eleve d'hemoglobine) et developpent frequem- 
ment une fibrose medullaire secondaire. La myelofibrose est caracterisee 
par une fibrose primitive de la moelle osseuse et de la rate. 


Tableau 19 Caracteristiques des differents syndromes myeloproliferatifs 



Ciinique 

Hfe 

Throrn- Leuco- 
bocytes cyfes 

Frottis 

Modle osseuse 

PAL 

Diagnostic 

Age : 20-70 ans 
Sptenomegalie 

n/i 

n/i/T 

TT 

Leucocytose 
considerable 
et myeJemte 

Density TT 
Granulopoiese T 
{voir p. 53) 

ll 

PhSa 

delphie & 

Leuc^mie 

my&oWe 

chronique 

frythrcHe; 

spjgnomggalie 

discrete 

T 

n/T 

(T) 

Parfois discrete 
myelemie 

£rythropG?£se 
(parfois. fibrose) 
(p. 53) 

T 

Polygfobulie 

vraie 

Thromboses 

frequenter 

n/T 

rr 

n/T 

Normal ; pla- 
quettes de gran- 
de taille ; discrete 
my6l£mie 

Megataryo- 
poiose TT 

n 

Thrombo- 

cyth£mie 

essonbelie 

PSIeur, spleno- 
m^galle 

n/T/i 

n/T/i 

n/T/i Irythmbfastes; 
my£Wfmie 

Poncbon 
blanche ; 
fibrose T 

T 

OstGo- 

my£la- 

scfqnose 
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Caracteristiques de la LMC 

Age : possible a n'importe quel age ; maximum vers 50 ans. 

Symptomatology clinique : asthenie d'apparition progressive, 
anemie ; parfois splenomegalie perceptible ; pas de fievre. 

Hemo gramme : hyperleucocytose et myelemie, parfois Hb 4-, 
plaquettes 4- ou T. 

Examens complementaires : PAL moelle osseuse riche en 
cellules, cytogenetique : (chromosome Philadelphie) et biologie 
moleculaire (recombinant BCR-ABL). 

Diagnostic differentiel : hyperleucocytose reactionnelle. Autres syn- 
dromes myeloproliferatifs (moelle osseuse, cytogenetique). 

Evolution et traitement : evolution chronique stabilisee par chimio- 
therapie ; transformation aigue au bout de plusieurs annees. Deux 
traitements tres efficaces ont ameliore le pronostic de la maladie : 
l'interferon recombinant (mais tous les patients n'y repondent pas 
bien) et la greffe de moelle osseuse allogenique (seule une partie des 
cas entrent dans les prerequis de ce traitement). 


Conduite diagnostique devant une leucemie myeloide chronique 

L'hemogramme d'une leucemie myeloide chronique est souvent carica- 
tural : l'hyperleucocytose, parfois considerable, et la myelemie permettent 
d'en evoquer le diagnostic sans risque d'erreur. II n'y a en general ni ane- 
mie, ni thrombopeme. Une thrombocytose parfois importante peut etre 
revelatrice. L'examen clinique decele le plus souvent une splenomegalie. 

La compostition cellulaire sanguine habituelle comporte de rares 
myeloblastes, quelques promyelocytes (1-5 p. 100), des myelocytes 
(10-25 p. 100), des metamelocytes (10-15 p. 100), des granulocytes neu- 
trophiles a noyaux non segmentes et segmentes (50-60 p. 100), des poly- 
nucleaires basophiles (1-10 p. 100), eosinophiles (1-2 p. 100), des 
lymphocytes et des monocytes normaux en valeur absolue. Devaluation 
du score de la phosphatase alcaline leucocytaire n' a plus d'interet diagnos- 
tique face a la facilite d'acces des methodes de diagnostic par biologie 
moleculaire (NdT). 

Dans pres de 100 p. 100 des cas, les cellules de la LMC portent un chro- 
mosome 22 anormal (chromosome Philadelphie). II se detecte sur le caryo- 
type des cellules medullaires capables de se diviser. Cette translocation 
engendre un gene de fusion specifique (BCR-ABL), qui peut etre mis en 
evidence dans des leucocytes murs grace a des methodes de PCR. 



Myeiemie, augmentation des ^osinophiles, des basophiles et des 
thrombocytes : suspicion de leucemie myebide chronique 



a 



Figure 71 Composition cellulaire variee au cours d'une leucemie myeloi'de 
chronique a Deux promyelocytes a cote de neutrophiles a noyau segmente et 
d'un basophile (b) b Granulocytes neutrophiles a noyau segmente et a noyau 
en ruban, un eosinophile (eo) et un petit megacaryocyte = microcaryocyte (mk) 
au milieu d'un amas de thrombocytes , les micromegacaryocytes n'apparaissent 
dans le sang qu'au cours des maladies myeloproliferatives. 
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Analyse de la moelle osseuse dans une LMC. La splenomegalie et Ins- 
pect du frottis sanguin sont suffisamment evocateurs d'une leucemie mye- 
loide chronique pour faire confirmer directement le diagnostic par la mise 
en evidence du recombinant BCR-ABL par reaction de polymerisation en 
chaine (PCR) a partir du sang. Le prelevement de la moelle osseuse reste 
neanmoins utile pour la pratique du caryotype, qui peut apporter des infor- 
mations supplementaires, notamment en cas de variante cytogenetique ou 
d'anomalies clonales additionnelles. La description des aspects medul- 
laires n'est done rappelee ici que pour memoire. 

La densite cellulaire est presque toujours tres elevee. Le frottis est 
domine par les cellules de la granulocytopoi'ese qui murissent normale- 
ment pendant la phase chronique de la maladie. Contrairement aux hyper- 
leucocytoses reactionnelles, il n'existe pas de formes stimulees (pas de 
cellules avec des granulations toxiques ou avec une dissociation entre la 
maturation nucleate et cytoplasmique). 

Les neutrophiles murs peuvent parfois prendre une forme pseudo-Pelger 
(p. 43), les granulocytes eosinophiles et basophiles sont souvent augmen- 
ts. La lignee rouge est souvent relativement eparse. Les histiocytes peu- 
vent Stocker des glucocerebrosides, rappelant l'aspect de cellules de 
surcharge, ou des lipides sous forme de precipitations bleu ciel (histiocytes 
bleus). 

Les megacaryocytes sont souvent augments, parfois sous la forme de 
microcaryocytes avec seulement un a deux noyaux a peine plus grands que 
ceux des promyelocytes ; leur cytoplasme renferme des granulations nua- 
geuses typiques comme au cours de leur maturation normale. 

Dans certains cas, la moelle est parsemee par des megacaryocytes 
enormes avec des noyaux tres polypioides, et une thrombocytemie est 
observee dans le sang. Cette presentation, evocatrice de thrombocytemie 
essentielle, peut neanmoins etre une authentique leucemie myeloide chro- 
nique, comme le demontre la presence du recombinant BCR-ABL 
(tableau 19 ). 



L'analyse cytologique de la moelle osseuse au cours d'une leuce- 
mie myeloi'de chronique apporte moins d'arguments diagnostiques 
que I'aspect du sang 




Figure 72 Cytologie medullaire au cours d'une leucemie myeloi'de chronique. 
a Vue d'ensemble, composition polymorphe avec une predominance de la lignee 
granulocytaire et importante augmentation des megacaryocytes, souvent sous 
forme de micromegacaryocytes (avec un seul noyau), b L'analyse des cellules de 
la granulopoiese montre une preponderance de cellules a noyaux non segmen- 
ts. pm : promyelocyte ; mb : myeloblaste , eo • eosinophile immature ; mk . petit 
megacaryocyte immature (micromegacaryocyte). c Histiocyte bleu dans la moel- 
le au cours d'une leucemie myeloi'de chronique. 
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Phase d'acceleration et transformation aigue 
de la leucemie myeloide chronique 

Au cours d'une LMC, qu'elle soit traitee ou non, il est indispensable de 
controler regulierement le frottis sanguin car le pourcentage relatif des 
blastes et des promyelocytes augmente avec le temps. Si la proportion de 
ces cellules atteint 30 p. 100, si elles sont associees a une thrombopenie 
au-dessous de 100 OOO/ill et a un taux d'hemoglobine inferieur a 10 g/dl, il 
faut craindre une transformation aigue debutante. Cette phase d'accelera- 
tion est souvent precedee d'une augmentation marquee des basophiles. 
L'expansion blastique, peu sensible aux traitements, conduit finalement a 
un tableau comparable a celui d'une leucemie aigue. Meme si la phase 
chronique est restee latente et la maladie decouverte seulement au stade 
de la transformation aigue, plusieurs signes peuvent encore faire evoquer 
une LMC : l'importance de la splenomegalie, une basophilie prononcee et, 
parfois, la presence d'une myelemie residuelle associee a des blastes sou- 
vent atypiques pour une leucemie aigue. 

Les blastes peuvent (dans un tiers des cas) reproduce avec fidelite les 
caracteristiques cytochimiques et immunologiques des leucemies aigues 
de type myeloblastique, megacaryoblastique et lymphoblastique, ce qui 
doit etre interprets comme un signe de dedifferenciation. Les transforma- 
tions erythroblastiques sont extremement rares. 

L'examen de la cytologie medullaire est surtout utile si la symptomatolo- 
gy clinique (asthenie, fievre, douleurs osseuses) evoque l'acceleration de la 
LMC sans que celle-ci soit deja evidente sur le frottis sanguin. Dans la 
moelle, la deviation vers les formes blastiques et promyelocytaires est alors 
souvent beaucoup plus importante que dans le sang. Les limites de ce diag- 
nostic sont imprecises, mais un pourcentage de cellules immatures supe- 
rieur a 30 p. 100 suffit pour poser le diagnostic de transformation aigue. 

A ce stade, les autres lignees (hematies et plaquettes) diminuent, les 
basophiles augmentent. 

Une ponction pauvre ou blanche peut etre le signe d'une fibrose medul- 
laire, complication frequente notamment apres une evolution prolongee la 
maladie. 


Figure 74 a L'augmentation rapide des basophiles peut etre le signe d'entree dans > 
la phase d'acceleration d'une leucemie myeloide chronique b Des blastes d'une acce- 
leration sous forme myeloblastique-promyelocytaire c Blastes d'une forme lympho- 
blastique d'une LMC d Acceleration d'une LMC sous forme myelomonocytaire 



La leucemie myefo'f'de chronique evolue constanmrrent vers une 
phase aigue 



Figure 73 a Debut de la phase d'acceleration de la leucemie chronique avec une 
myelemie ou dominent les cellules capables de division (pm promyelocytes) a cote 
de myelocytes (mz), de metamyelocytes (mm) et de granulocytes a noyau en 
ruban b Blastes de la phase d'acceleration de la leucemie myeloi'de chronique II 
apparait un hiatus entre les blastes predominants et des cellules mOres (granulocytes 
a noyau en ruban) Des erythroblastes (n) peuvent etre presents a chaque stade 



119 



120 


Anomalies des lignees leucocytaires 


Osteo-myelosclerose (splemomegalie myeloide) 

Le diagnostic de splenomegalie myeloide est evoque devant l'associa- 
tion d'une splenomegalie, d'une anemie, d'une discrete elevation des leu- 
cocytes (parfois une diminution), d'une thrombopenie ou d'une 
thrombocytose. Le frottis sanguin en est caracteristique par la presence 
d'une myelemie et d'un pourcentage eleve d'erythroblastes. L'eosinophilie 
et l'augmentation des basophiles sont discretes. L'aspect le plus saisissant 
est l'importance de la po'fldiocytose, avec des hematies en forme de poire 
ou de larme, qui ne s'observent pas dans la leucemie myeloide chronique. 

Le mecanisme phy siopathologique de la myelofibrose resulte, au moins en 
partie, de la liberation par les megacaryocytes de facteurs d'induction de pro- 
liferation fibroblastique, aboutissant a la constitution d'une fibrose progres- 
sive. Sur le frottis, ce role central de la lignee megacaryocytaire se traduit 
souvent par des plaquettes geantes, voire par l'apparition de petits noyaux 
megacaryocytaires (mottes denses et sans cytoplasme). Ce tableau de myelo- 
fibrose peut etre primitif ou secondaire, c'est-a-dire apparaitre au cours d'une 
autre maladie myeloproliferative (notamment lapolyglobulie primitive). 

Le prelevement de moelle osseuse est rendu difficile par la presence 
d'un tissu fibreux et dur qui ne permet pratiquement pas d'aspiration de 
cellules isolees (figure 76). La biopsie medullaire permet d'etudier les 
aspects caracteristiques de la progression du processus de fibrose, d'abord 
reticulinique, puis dense, aboutissant a l'osteo-myelosclerose. 


Caracteristiques derosteo-myelosclerose 

Age : souvent au-dela de 50 ans. 

Symptomatologie clinique : signes d'anemie, parfois prurit, 
splenomegalie dure. 

Hemo gramme : poikilocytose, myelemie avec erythroblastes, 
souvent pancytopenie. 

Examens complementaires : fibrose medullaire (biopsie medul- 
laire). 

Diagnostic differentiel : splenomegalie au cours d'un lymphome 
ou d'autres maladies myeloproliferatives : analyse de la moelle 
osseuse. 

Myelofibrose due a des tumeurs metastasees ou une inflamma- 
tion : pas de splenomegalie. 

Evolution et traitement : evolution chronique, transformation 
aigue peu frequente. Transfusions. Chimiotherapie ou irradiation 
splenique si splenomegalie douloureuse ou compressive. 



line splenomegalre assodee k une ^rythromy^lemte avec aniso- 
poTkiiocytose evoque une splenomegalie myeJoide 



Figure 75 Frottis au cours d'une osteo-myelosclerose. a Myelemie (pm : pro- 
myelocyte), erythroblaste (n . normoblaste) et anomalies erythrocytaires sous 
forme de cellules en larmes (fleche) b Plaquettes geantes (a cote d'un granulo- 
cyte a noyau en ruban), c Microcaryocyte (mk) entoure de plaquettes. 



Figure 76 Cytologie medullaire au cours d'une osteomyelosclerose. Moelle 
tres pauvre avec quelques cellules de la granulopoiese et des microcaryocytes. La 
pauvrete cellulaire apparente est liee a la difficulty de I'aspiration. 


121 


122 


Anomalies des lignees leucocytaires 


Proliferations eosinophiles et basophiles 

Une augmentation du taux des eosinophiles ( > 400/p.l) s'observe surtout 
au cours des infections parasitaires a helminthes et des reaction allergiques 
atopiques. Les helminthiases en cause doivent etre recherchees, selon 
le contexte et l'origine geographique, par un examen des selles et des sero- 
logies. 

F Strongyloides stercoralis entrame les hypereosinophilies les plus impor- 
tantes, parfois meme extremes. Les helminthiases en cause sont, sous nos 
climats, la tnchocephalose, I'echinococcose, la distomatose, les larva 
migrans cutanees et viscerales (Toxocara canis en particulier) Les princi- 
ples helminthiases exotiques sont I'anguillulose et I'ascaridiase, les schis- 
| tosomes et les filaires. 

En dehors de certains cas de scarlatine, de mononucleose ou de lympho- 
cytose infectieuse, les infections bacteriennes et virales n'induisent prati- 
quement jamais d'hypereosinophilie. 

La deuxieme grande cause des hypereosinophilies sont tous les etats 
allergiques tels l'asthme, le rhume des foins ou diverses maladies dermato- 
logiques (urticaire, psoriasis) ainsi que des reactions d'hypersensibilite 
d'origine medicamenteuse. Celles-ci ont ete observees avec quasiment tous 
les medicaments mais elles sont particulierement frequentes avec certains 
antibiotiques, les sels d'or et ses derives, l'hydantoine, les phenothiazines et 
les dextrans. Parmi les maladies auto-immunes, la panarterite noueuse et 
l'angeite de Churg et Strauss s'accompagnent frequemment d'une hyper- 
eosinophilie majeure. Toutes les neoplasies peuvent developper une hyper- 
eosinophilie paraneoplasique et notamment les lymphomes a differenciation T 
(lymphadenopathie angio-immunoblastique en particulier). 

Le syndrome hypereosinophilique se caracterise par une eosinophilie 
atteignant des valeurs extremes (souvent > 10 000/mm 3 ), associee a une 
splenomegalie, des anomalies cardiaques et des atteintes neurologiques 
des nerfs peripheriques. Ce syndrome de nosologie incertaine re suite 
d'une stimulation inappropriee des precurseurs eosinophiles par l'interleu- 
kine 5. Parmi les leucemies, la leucemie myeloide chronique presente sou- 
vent, a cote de ses criteres classiques (p. 114), une hypereosinophilie 
moderee. Si celle-ci domine le frottis, le terme de leucemie eosinophilique 
chronique peut etre justifie. Une predominance d'eosinophiles d'appari- 
tion rapide, associee a une diminution des neutrophiles, des erythrocytes et 
des thrombocytes, doit faire penser a la tres rare leucemie aigue eosino- 
phile qui peut etre confirmee par un typage cytochimique (naphtol-ASO- 
chlore-acetate esterase). 

Augmentation des basophiles. Une augmentation des granulocytes poly- 
lobes (polynucleaires) basophiles au-dela de 2 a 3 p. 100 ou 150/p.l n'est 
observee qu'au cours des syndromes myeloproliferatifs. 



^augmentation des eosinophiJes est on sigrre cfatopie ou defec- 
tion par des helminthes, ceiie des basophjfes un signe de syndrome 
my£ioproiif6raiif chronique 



Figure 77 Hypereosinophilie sur le frottis. Remarquer la forme sphenque des 
granules, contrairement aux granules toxiques qui se presented sous forme de 
petits points (figure 17). 



Figure 78 Augmentation des basophiles dans le frottis. II s'agit de cellules a 
noyau segmente avec une granulation basophile (par opposition aux mastocytes 
tissulaires non segmentes). 
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Elle peut rarement etre notee dans certaines maladies metaboliques tels 
le myxoedeme (hypothyroidie) et les hyperlipidemies. Une proliferation 
autonome allant jusqu'a la « leucemie chronique basophile » peut exister 
dans le cadre des maladies myeloproliferatives. La leucemie aigue baso- 
phile est une maladie extremement rare ; sa maturation medullaire ne 
depasse pas le stade promyelocytaire des basophiles et elle ressemble a la 
LAM-M3 (p. 94). 

L'augmentation des basophiles est un signe relativement constant au 
cours des syndromes myeloproliferatifs telles la myelofibrose, la leucemie 
myeloide chronique et la polyglobulie primitive. 

Les mastocytes sont des cellules tissulaires apparentees aux granulo- 
cytes basophiles. Leur proliferation est responsable de l'urticaire pigmen- 
taire reversible, plus frequente dans l'enfance, et de la mastocytose 
systemique de l'adulte au cours de laquelle on peut observer une augmen- 
tation simultanee dans le sang des poly nucleates basophiles. 


Anomalies des hematies 
et des plaquettes 
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Interet Clinique de la classification des anemies 
selon les indices erythrocytaires 

Les automates de numeration actuels permettent une determination 
simultanee du nombre et du volume des hematies (volume globulaire 
moyen, VGM), et du taux d'hemoglobine dans le sang total. A partir de 
ces valeurs, l'automate calcule les indices erythrocytaires suivants : teneur 
corpusculaire moyenne en hemoglobine (TCMH) ; concentration corpus- 
culaire moyenne en hemoglobine (CCMH) (tableau 20; methodes p. 14; 
valeurs normales tableau 2, p. 13). Ces indices et leurs modifications sont 
utiles pour classer les anemies et les rattacher a un trouble primitif : l'hy- 
pochromie (CCMH < 32 p. 100) et/ou la microcytose (VGM < 80 u. 3 ) tra- 
duisent un defaut de synthese d'hemoglobine (carence en fer, 
inflammation, thalassemies) ; la macrocytose (VGM > 100 [a) traduit un 
defaut de synthese d'ADN et des evenements mitotiques au cours de l'ery- 
thropoiese (carences en folates, en vitamine B 12 , autres troubles de syn- 
these des nucleotides). 

La numeration des reticulocytes sanguins (n : 25 000 a 100 000/mm 3 ) 
permet d'apprecier la capacite de l'erythropoiese a reagir en cas d'anemie : 
l'absence ^augmentation des reticulocytes oriente vers un defaut d'ery- 
thropoiese. L' augmentation des reticulocytes traduit une regeneration 
medullaire efficace (anemie regenerative) et permet d'envisager l'hypo- 
these d'une anemie par hemolyse ou hemorragie aigue (tableau 20). Toute- 
fois, dans certaines situations carentielles (surtout en vitamine B 12 , en 
acide folique et, a un moindre degre, en fer), l'instauration d'un traitement 
corrigeant la carence peut provoquer une regeneration (« crise reticulocy- 
taire »). A l'oppose, l'augmentation des reticulocytes peut manquer dans 
les premiers jours d'une anemie par hemolyse ou hemorragie aigue. 



Anemies hypochromes (ou microcytaires) 
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Anemies hypochromes 
(ou microcytaires) 

Anemie par carence martiale 

Les anemies hypochromes relevent d'une insuffisance de synthese d'he- 
moglobine dans les erythroblastes. La cause principale est la carence mar- 
tiale (figure 79). Les etats d'inflammation chronique (p. 132) et les 
thalassemies, y compris les formes mineures (trait thalassemique), peuvent 
se traduire aussi par une anemie microcytaire. Dans la carence martiale, le 
fer serique est abaisse et la capacite totale de saturation de la siderophiline 
par le fer (CTST) augmente. 



Figure 79 Causes les plus frequentes de carence martiale (d'apres Begemann). 
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Tableau 20 Signes cliniques, paracliniques et orientation diagnostique des 
anomalies erythrocytaires 
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Tableau 21 Valeurs normales du fer serique et de ses proteines de liaison 



Ancrersnes unites 

SI 

Hr s&rtqun!! 




150-200 

27-36 pmoJ/l 

Aduites. 



— -femmes 

100-120 jjg/dl 

18-22 |j mol/I 

— hwmmes 

80-100 [Jg/dt 

14-10 

cm™ 

300-350 Mg/dl 

54-63 iitnom 

Trarjsffcnrtne 

250-450 pg/dJ 

2 t 5-4 r 5 g/\ 

fenitlnc 


30-300 \ig/d\ 


(1) Capacite totale de fixation du fer par la transfernne. 


Le dosage de la femtine est alors le plus souvent superflu. Si le preleve- 
ment doit etre expedie, il faut mieux utiliser le serum apres une centrifuga- 
tion a faible vitesse car, durant le transport, la destruction mecanique des 
erythrocytes contenus dans le sang total libere du fer. Le tableau 21 montre 
les variations du fer serique en fonction de l'age et du sexe. 

II est important de comprendre que les hemorragies aigues n'entrainent 
jamais une anemie microcytaire ou hypochrome : il faut en effet plusieurs 
mois d'erythropolese ferriprive pour modifier de fagon significative le 
volume des hematies. 

Frottis sanguin au cours des carences martiales. Comme dans la majorite 
des cas d'anemie, l'examen du frottis sanguin est tres informatif en cas de 
carence en fer. Lorsque l'anemie est recente ou moderee, seule une partie 
des hematies sont microcytaires, ce qui ne retentit pas encore sur le 
volume globulaire moyen. Leur presence peut cependant etre decelee sur 
le frottis sanguin. Dans les anemies marquees (< 11 g/dl ou 6,27 mmol/1), 
on observe des globules rouges relativement petits ( microcytes ) avec un 
VGM et une TCMH diminues, et parfois des cellules avec un cytoplasme 
gris basophile (erythrocytes « polychromatophiles ») qui temoignent du 
trouble de l'hemoglobinisation. Les erythrocytes polychromatophiles de 
grande taille (reticulocytes) sont habituellement rares, ce que confirme leur 
numeration apres coloration vitale (p. 144). 

Lorsque le deficit en hemoglobine est important (< 8 g/dl ou 
4,96 mmol/1), le centre du globule rouge s'aplatit et l'hemoglobine se 
reduit a un bourrelet phenpherique, l'hematie prenant la forme d'un 
anneau (annulocyte). 


Erythrocytes gris-bleu (poiychromatophilie). signe initial d une ano- 
mie ferriprive ; cellules en anneau (annuloeytes), dans Jes cas plus 
a vances 


' 



Figure 80 Hematies au cours d'une anemie ferriprive moderee Predominance 
de petits erythrocytes (microcytes) ; par endroit coloration bleuatre (poiychroma- 
tophilie, fleche), peu de variability de forme 



Figure 81 Annulocytes au cours d'une anemie ferriprive severe. L'hemoglobine 
est parfois reduite a un anneau tres fin. 
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Anemie inflammatoire 

On regroupe sous ce terme les cas d'anemie ou la diminution du fer 
serique ne resulte pas d'une carence mais d'une sequestration au sein des 
macrophages : le fer est present mais non utilisable. Cela est habituel au 
cours d'infections, de processus toxiques, de maladies auto-immunes et de 
tumeurs. Ce type d'anemie est designe en France par le terme d'anemie 
inflammatoire, et dans les pays anglo-saxons sous celui d'« anemie des 
maladies chroniques ». L'anemie est normochrome au debut et progressi- 
vement hypochrome, mais l'abaissement du VGM n'y est jamais aussi 
important que dans les carences en fer ou dans les thalassemies. 

L'examen du frottis sanguin revele la presence de modifications portant 
sur la taille, la forme et la coloration des hematies, plus prononcees que 
dans les cas de carence martiale : 

>• Amsocytose : ce terme designe une grande variabilite de la taille des 
erythrocytes, au-dela des limites normales. Cette anisocytose est res- 
ponsable de la presence dans un seul champ de vision du microscope 
d'erythrocytes dont la taille varie de la moitie au double de celle d'une 
hematie normale. 

>• Poikilocytose : elle indique une variabilite de la forme des erythrocytes 
avec, a cote de la forme ronde normale, des cellules ovales, en poire ou 
en goutte. 

>• Polychromatophihe : elle designe la discrete coloration gris-bleu des 
erythrocytes et temoigne d'une diminution importante du contenu en 
hemoglobine de ces cellules immatures. 

Le nombre de reticulocytes est presque toujours diminue au cours de 
ce type d'anemie, meme s'il existe parallelement une hemolyse ou une 
hemorragie. 



Grande variabilite de la forme des Erythrocytes : evoquer d'une 
anEmie ihflammatoEre 




Figure 82 Morphologie erythrocytaire au cours d'une anemie inflammatoire. 
Grande variabilite de la taille (anisocytose) et de la forme des hematies (po'ikilo- 
cytose) 


Figure 83 Anemie inflammatoire Anisocytose, polkilocytose et polychromatophi- 
lie (fleches) importantes Deux granulocytes, I'un a noyau segmente, I'autre a noyau 
en ruban avec des granulations toxiques, temoignentd'un processus reactionnel. 
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Cytologie medullaire dans la demarche diagnostique 
d'une anemie hypochrome 

L'insuffisance de synthese de l'hemoglobine resulte de causes qui sont 
faciles a identifier par des examens simples. II est rigoureusement mutile 
de pratiquer un myelogramme dans ces situations (tableau 20). La descrip- 
tion des cellules medullaires n'est donnee ici qu'a titre documentaire, en 
particulier pour rappeler les aspects observes apres coloration de Peris. 

Au cours de 1' anemie par carence martiale, l'erythropoiese est stimulee 
par compensation. Le pourcentage relatif des precurseurs erythropoietiques 
augmente, modifiant ainsi le rapport entre erythropoiese et granulopoiese qui 
passe de 1:3 a 1:2 en faveur de l'erythropoiese, mais rarement au-dela. Au 
sein de la lignee rouge, les formes immatures, erythroblastes et pro-erythro- 
blastes, augmentent de fagon relative dans le sens d'une « deviation a 
gauche » (valeurs normales, tableau 4). Souvent, ces cellules ne presentent 
pas d'anomalies de structure evidentes mais leur cytoplasme reste basophile, 
meme dans les normoblastes, en raison d'une teneur insuffisante en hemo- 
globine. 

Dans le cadre d'une carence martiale vraie, la coloration de Peris sur la 
moelle montre une diminution voire une absence complete de « sidero- 
blastes », c'est-a-dire de normoblastes contenant des granules de fer (au- 
dessous de 10 p. 100, valeur normale 30 a 40 p. 100). On observe aussi 
constamment l'absence de fer dans les macrophages de la trame medullaire. 

Au cours de Yanemie inflammatoire au contraire, l'erythropoiese est 
plutot reprimee. La coloration de Peris de la moelle donne alors des ren- 
seignements importants. La sequestration du fer par le systeme reticulo- 
cellulaire est decelable sous forme de grains de fer (siderosomes) a 
l'interieur des macrophages (figure 86) qui contrastent alors avec les pre- 
curseurs rouges quasiment depourvus de fer. On peut cependant observer 
des situations particulieres dans lesquelles des anemies inflammatoires se 
presentent avec des reserves de fer vides en raison d'une carence martiale 
preexistante. 

La granulopoiese est predominate et presente souvent des aspects de 
« stimulation » aspecifiques, ainsi que des dissociations dans la maturation 
nucleocytoplasmique (c'est-a-dire un cytoplasme encore basophile avec 
des granulations promyelocytaires, associe a un noyau mature « strie » de 
myelocyte). 

Les megacaryocytes sont presque toujours augmentes, quelle que soit la 
cause de l'hyposideremie (carence ou inflammation). II en resuite une aug- 
mentation des plaquettes sanguines dans le sang. En fonction du type du 
processus declenchant, on peut aussi observer une augmentation moderee 
des monocytes, des lymphocytes et des plasmocytes. 



L'anaJyse nnedulfaire est generalement inutile devant une anomie 
hypochrome/microcytaire 



Figure 84 Moelle osseuse au cours d'une anemie fernpnve Erythropo'iese aug- 
mentee et asynchronisme de maturation nucleocytoplasmique pe pro-erythro- 
blastes 



Figure 85 Moelle osseuse au cours d'une anemie inflammatoire avec une ery- 
thropoiese reduite et une granulopoiese reactionnelle. 
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Anemies hypochromessideroblastiques 

Une anemie par non-utilisation du fer (anemie sidero-achrestique) doit 
etre evoquee devant une anemie hypochrome avec des reserves du fer 
serique normales voire elevees. Les erythrocytes montrent une anisocytose 
marquee, une poikilocytose, un VGM moyen abaisse, une polychromasie 
et parfois de discretes ponctuations basophiles (figure 105). L'hypothese 
diagnostique peut etre etayee par une analyse de la moelle osseuse. 
Contrairement aux images de T anemie toxi-infectieuse, la lignee rouge est 
ici largement representee. La coloration de Peris est l'outil diagnostique de 
choix, revelant un exces de fer depose dans les erythroblastes (sidero- 
blastes). L'accumulation du fer conceme non seulement le cytoplasme, ou 
de nombreux grains de fer sont decelables (siderosomes), mais plus encore 
les mitochondries, ce qui explique la disposition des depots de fer en un 
anneau autour du noyau (sideroblastes en couronne). 

Les anemies sideroblastiques ont des causes variees : 

>• Les anemies sideroblastiques hereditaires sont tres rares. Leur trans- 
mission est recessive, liee a l'X ou autosomique. Certaines peuvent 
repondre a l'administration de pyridoxine. La presence de sideroblastes 
en couronne est habituelle au cours des formes severes de thalassemie 
(p. 138). 

> Des anemies d'origine medicamenteuse ou dietetique ont ete decrites 
avec la phenacetine, le paracetamol et l'isoniazide. L'intoxication ethy- 
lique chronique peut aussi engendrer la formation d'une faible propor- 
tion de sideroblastes en couronne. 

>• Les intoxications chroniques par le plomb ( saturnisme ) induisent une 
hypochromie par le biais d'une perturbation de la synthese de Theme. 
Les hematies a ponctuations sont particulierement abondantes sur le 
frottis. Le dosage du plomb dans le sang ou dans les urines apres mobi- 
lisation par l'EDTA assure le diagnostic. 

>• Des maladies systemiques peuvent etre associees a une anemie sideroblas- 
tique selon des mecanismes mal elucides. Ces associations ont ete 
signalees dans des cas de myelome, de lymphomes, de maladies myelo- 
proliferatives et au cours de la polyarthrite rhumatoide. 

>• Les anemies sideroblastiques idiopathiques sont observees chez des 
sujets d'age mur. Au debut, elles n'affectent qu'une fraction de l'ery- 
thropoiese, ce qui explique un aspect de double population d'hematies, 
normochrome et hypochrome, qui n'apparait qu'a Texamen du frottis 
de sang. Les anemies sideroblastiques primitives peuvent se rapprocher 
d'autres formes de myelodysplasies avec lesquelles elles partagent de 
nombreux aspects cytologiques et evolutifs (p. 106). 


Les anemies sideroblastiques peuvent, comme toute myelodysplasie, 
constituer un syndrome preleucemique (p. 104). 



Anomie hypochrome, po'tkilocytose et ponctuations basophiles avec 
un fer serique 6leve : surcharge en fer par defaut d r utilisation 



Figure 86 Coloration de Peris de la moelle osseuse au cours d'une anemie 
inflammatoire : contenu en fer des macrophages accru, contrastant avec des 
normoblastes (n) pauvres en fer. 



Figure 87 Moelle osseuse au cours d'une anemie sideroblastique. a Erythropoiese 
accrue avec une augmentation relative des formes immatures, p : pro-erythroblastes ; 
m : macroblastes ; n : normoblastes. b La coloration de Peris met en evidence dans 
presque tous les erythroblastes des granules parfois disposes en anneau autour du 
noyau : sideroblastes en couronne (fleches). 
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Anemies hypochromes (microcytaires) 
associees a une hemolyse 

Thalassemies 

Une anemie microcytaire a fer serique normal ou augmente evoque une 
thalassemie, surtout s'il existe des cas similaires dans la famille. La micro- 
cytose est l'element essentiel des varietes dites d'expression mineure (trait 
thalassemique par heterozygotie P ou mutations a limitees a un ou deux 
des quatre genes), avec un nombre normal d'erythrocytes, un YGM 
abaisse et parfois une splenomegalie. Le frottis sanguin montre des hema- 
ties tres hypochromes, certaines ont un ilot d'hemoglobine en position cen- 
trale (cellules cibles). Ces cellules restent minoritaires sur le frottis. On 
observe aussi une anisocytose nette et des ponctuations basophiles fre- 
quentes. La presence de quelques normoblastes indique une augmentation 
globale de l'erythropolese. Maigre l'absence de specificite de ces cellules 
cibles - elles peuvent egalement s'observer au cours d'une anemie sidero- 
penique severe -, il est licite, en l'absence d'hyposideremie, de faire prati- 
quer une electrophorese de 1'hemoglobine. Une augmentation significative 
(entre 3 et 6 p. 100) de 1'hemoglobine A 2 confirme le diagnostic de fl-tha- 
lassemie mineure ou heterozygote. Les formes mineures d' a- thalassemie 
comportent les memes aspects sanguins mais n'engendrent pas d'augmen- 
tation de la fraction A 2 de 1'hemoglobine. Les formes majeures B-homozy- 
gote ou a a trois ou quatre genes mutes se presentent avec un tableau 
clinique et hematologique beaucoup plus grave, ou s'associe une compo- 
sante d'hemolyse prononcee. Dans ces cas, on remarque sur le frottis san- 
guin des cellules cibles, en meme temps qu'un grand nombre 
d'erythroblastes. L'electrophorese de 1'hemoglobine montre une predomi- 
nance d'Hb F dans les formes p, d'hemoglobine H (tetrameres p) dans les 
formes oc. 

La thalassemie se distingue de l'anemie due a une carence martiale par 
un fer serique eleve et par une moelle osseuse avec des reserves de fer en 
quantite suffisante dans les precurseurs de la lignee rouge et dans les cel- 
lules reticulaires. Les thalassemies occupent une place particuliere parmi 
les anemies hemolytiques en raison de leur hypochromie ; les autres ane- 
mies hemolytiques sont en general normochromes (p. 141). 



Anemie hypochrome sideroblastique avec presence de cellules 
cibles : evoquer une thafassemie 



Figure 88 Frottis au cours d'une thalassemie mineure Importante aniso- et 
poi'kilocytose , erythrocytes avec un ilot central d'hemoglobine (cellules cibles). 
La presence de normoblastes (n) dans le sang est rarement importante. 



Figure 89 Frottis au cours d'une thalassemie majeure La morphologie erythro- 
cytaire irreguliere est typique avec la presence de cellules cibles (t), de 
normoblastes (n) et de ponctuations basophiles (b). Un monocyte (m) semble 
phagocyter une hematie 
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Anemies normochromes 


Les anemies normochromes (CCMH, 32 a 36 p. 100) et normocytaires 
(VGM, 77-91 fl) peuvent s'expliquer de fagon simplifiee par deux grands 
mecanismes : a) par une reduction de la duree de vie des hematies en cir- 
culation (normale de 120 jours en moyenne) : il peut s'agir de pertes san- 
guines aigues ou d'une destruction prematuree des hematies caracterisant 
Vhemolyse pathologique ; b) par la reduction ou la suppression d'une ery- 
thropoiese par ailleurs qualitativement normale, caracteristique des ane- 
mies hypo- ou aplastiques quelle qu'en soit la cause. 

Le signe hematologique le plus utile pour distinguer ces deux mecanismes 
est l'appreciation de la regeneration grace au comptage des reticulocytes 
(p. 15). Dans le cas d'un raccourcissement de la duree de vie (hemorragie 
aigue, hemolyse), l'erythropoiese est stimulee, ce qui augmente la propor- 
tion des reticulocytes sanguins. Dans le cas d'une insuffisance medullaire, 
cette compensation n'apparait pas et le nombre des reticulocytes sanguins 
n'augmente pas. Les signes biologiques traduisant l'hemolyse pathologique 
sont la diminution de l'haptoglobine plasmatique et/ou l'augmentation de la 
bilirubine libre. Le premier traduit une hemolyse intravasculaire, l'heme 
libere dans le sang se fixant sur cette a 2 -globuline pour etre recycle dans le 
foie, ce qui entraine une diminution de l'haptoglobine au-dessous des taux 
mesurables (normalement 50-150 mg/dl ou 0,5- 1,5 g/1). L'augmentation de 
la bilirubinemie libre est la consequence d'une hemolyse tissulaire, par cata- 
bolisme de l'heme au sein des macrophages. 

Anemie par hemorragie 

Le diagnostic d'une anemie par hemorragie aigue est surtout clinique. 
L'hemogramme n'est guere utile au debut : dans les premieres heures, il 
sous-estime l'importance de la perte sanguine car, malgre la perte d'un 
important volume d'hematies, l'hematocrite s'abaisse peu en raison d'un 
phenomene d'hemoconcentration. Dans les 12 a 36 heures suivantes, il 
risque de surestimer cette perte car l'hypovolemie cree un appel de liquide 
extracellulaire (hemodilution). A partir du troisieme jour, on note une aug- 
mentation franche des reticulocytes avec un pic entre le septieme et le 
dixieme jour. On observe alors des hematies polychromatophiles et parfois 
meme, en cas de perte sanguine importante, des erythroblastes (jusqu'a 
5/100 globules blancs). Si l'hemorragie etait importante, une tendance a 
l'hypochromie peut apparaitre ulterieurement, d'autant plus precoce que les 
reserves anterieures en fer etaient precaires (anemie hypochrome, p. 127). 
Dans les situations tres rares ou l'anamnese et l'examen clinique n'ont pas 
permis de mettre en evidence l'hemorragie aigue comme cause d'une ane- 
mie normochrome aigue (incluant une recherche de sang dans les selles), la 
distinction avec une anemie hemolytique peut etre facilitee par le dosage de 
l'haptoglobine qui se revelera normal (si le sujet n'a pas ete transfuse). 



Anemies normochromes 
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Anemies hemolytiques normochromes 

Les anemies hemolytiques resultent d'un raccourcissement de la duree 
de vie des hematies, insuffisamment compense malgre une production ery- 
thropoietique accrue. 

0 L'hematopoiese medullaire est generalement augmentee et peut, selon 
1'evolution de la maladie, compenser la destruction cellulaire de fagon tran- 
> sitoire ou meme permanente en reutilisant le fer libere. 

Sauf dans les cas de maladie medullaire associee ou dans les tous pre- 
miers jours d'une hemolyse aigue, on observe toujours sur l'hemogramme 
une augmentation franche des reticulocytes (pouvant atteindre 500 000 a 
800 000/mm 3 ) et parfois la presence d'erythroblastes acidophiles. Cette 
augmentation des reticulocytes peut engendrer une discrete macrocytose 
(< 105 p 3 ) car les reticulocytes sont plus volumineux que des hematies 
normales. Cette macrocytose doit etre distinguee de celle qu'engendre 
l'epuisement des reserves d'acide folique qui resulte d'une surconsomma- 
tion de folates par augmentation chronique de la production (p. 154). La 
diminution de l'haptoglobine et l'augmentation de la bilirubine et des 
LDH depend de l'intensite de l'hemolyse. 

Les anemies hemolytiques se manifestent selon les cas par une anemie 
chronique ou par des acces d'anemie aigue. Ces demiers peuvent traduire 
un phenomene d'hemolyse brutal ou aggrave, notamment dans les cas 
d' anemies hemolytiques auto-immunes ou en cas de deficit en glucose-6- 
phosphate deshy drogenase. Parfois au contraire, ces crises aigues de 
deglobulisation traduisent davantage une suspension transitoire de la com- 
pensation erythropoietique medullaire, en particulier lors d'une infection 
intercurrente par le parvovirus B19 : l'absence de reticulocytose pendant 
cette periode peut etre trompeuse si la deglobulisation est revelatrice. 

L'etude de la moelle osseuse n'a guere d'interet en cas d'hemolyse. Elle 
montrerait l'augmentation de l'erythropoiese par rapport a une moelle normale. 
Les erythroblastes sont souventregroupes en « nids » (figure 90 ) et non disper- 
ses comme dans une moelle normale (figure 28). Les thalassemies font cepen- 
dant exception (p. 138). L'erythropoiese peut revetir un aspect megaloblastique 
(p. 156) si les reserves de l'organisme en acide folique sont epuisees. 

Les mecanismes physiopathologiques pouvant declencher une hemolyse 
sont nombreux. Les principales causes peuvent etre corpusculaires, c'est-a- 
dire resulter d'une maladie de l'erythrocyte lui-meme : membrane, hemo- 
globine, enzymes. Elies sont alors dans laplupartdes cas hereditaires. Elies 
peuvent resulter d'une cause extracorpusculaire, exteme a l'hematie : anti- 
corps, toxiques chimiques ou physiques, lesion mecanique de la membrane, 
parasitisme hematophage. L'examen du frottis sanguin est le premier et le 
meilleur examen de debrouillage diagnostique en cas d'hemolyse, quelle 
qu'en soit la presentation : il permet de deceler les anomalies caracte- 
ristiques de nombreuses causes d'hemolyse : spherocytes, drepanocytes, 
schizocytes, corps de Heinz, paludisme et autres parasitismes hemato- 
phages (Babesia), agglutinats d'hematies, etc. (tableau 22). 
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Tableau 22 Mecanismes des principales varietes d'anemies hemolytiques 



Morphologie des hematies 

Continuation dlagnostique 

Lesion eryfhrocytarre Chemolysg corpusculaire) 


>- H^redrtaire 

■ Maiadie de la membrane 


Resistance osmotique 

- sphbrocytes 

Sph£rocytose 

Etude des proteines de membranes 

- elfiptocytes 

Elliptocytose 


* Maladie de I'hemoglobine 


llertrophof^se de l r h£moglobiriE' 

- tbalassemies 

Cellules dbles 


- drepanooytose 

Drepanocytes 


- autres hemoglobinopathies. 

ten hypoxie) 


* Enzymopathies 


Dosages enzymatiques sp^crflques 

- glucose- 6-phosphate 
dehydrogenase 

- pyruvate kinase 

>■ Acquise 

Corps de Heinz parfors 


* Hemoglobinurie paroxystique 
nocturne 


Test de Ham-Dacie, CD 55, CO 59 

* Syndrome de Zieve 

Hematies cr£nel£es 



Lesion exo -erythrocyte! re (hfimolyse extracorpusculaire) 


> Fixation d'anticorps 

* l$0-immunfsatlofl terythno- 
blastose fcetale, transfusions) 

■ Auto-anticorps chauds 

* Agglutinines froides 

Auto -agglutination 

Test de Coombs direct, aggluti nines 
irr£giili£res 

Test de Coombs direct 

Hire d'agglutinines froides 

* Immuno-allergjques (oepha- 
losporines) 



> Toxiques, physiques ou 
chrmiques (rstetaux lourds, 
nitrites) 

Presence de corps de Heinz 


> Micro-angiopathies : 
syndromes hemolytique et 
uremique, de Moscheowitz, 
carcinoses medulteires 

Hematies fragments (schi- 
zocytes) 

Thrombopenre, insuffisanee ten ale, 
cy to lyse hepatique 

> Infections et parasitoses 
(paludisme, babesiose, 

Welchia perfringens) 


Ixamert du troths, hemocultures 


La cytoiogie m£duflaire est souvent peu typique au cours des 
hemolyses 



Figure 90 Moelle osseuse au cours d'une hemolyse (faible grossissement). 
Predominance de normoblastes avec leurs noyaux denses groupes en Tlots. 



Figure 91 Cytoiogie medullaire au cours d'un syndrome de Zieve. 
Macrophages stockant des lipides. 
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Augmentation des reticulocytes au cours des anemies hemolytiques 

Dans les hematies jeunes, la coloration vitale (p. 15) fait precipiter les mito- 
chondries et les ribosomes encore presents, dessinant ainsi un reseau granuleux a 
l'interieur des cellules (substance granulofilamenteuse). Plus le reticulocyte est 
jeune, plus ce precipite est dense. Les reticulocytes tres immatures correspon- 
dent, dans la coloration panoptique, aux hematies polychromatophiles (p. 131). 
En moyenne, la maturation definitive d'un reticulocyte, c'est-a-dire l'elimina- 
tion de ces organelles cytoplasmiques et l'achevement de la synthese d'hemo- 
globine, s'effectue en 24 a 48 heures. La determination du taux des reticulocytes 
permet done d'evaluer les capacites de regeneration de l'erythropoiese. 

Hemoglobinurie nocturne paroxystique 

L'hemoglobinurie nocturne paroxystique (HNP) est une entite particuliere. 
Elle est liee a une mutation genetique acquise supprimant l'insertion mem- 
branaire du glycosyl-phosphate inositol (GPI) sur certaines cellules souches. 
Ce deficit rend les cellules plus vulnerables a l'hemolyse par le complement. 
Les acces d'hemolyse, typiquement nocturnes, sont associes a des douleurs 
abdominales. Une evolution aplasique est aussi possible (p. 148). 

Spherocytose 

Cette anemie hemolytique corpusculaire est bee a des mutations sou- 
vent dominantes (75 p. 100 des cas), parfois recessives (25 p. 100 des cas), 
affectant les proteines du cytosquelette de la membrane (spectrine anky- 
rine). Ictere et splenomegalie traduisent l'hemolyse intratissulaire. Devo- 
lution est chronique, parfois emaillee de crises aigues de deglobulisation 
par erythroblastopenie, et expose a la constitution d'une lithiase biliaire 
par exces d'excretion de pigments (lithiase pigmentaire). Sur le frottis, les 
erythrocytes se distinguent par leur densite : ils ne possedent qu'une 
ebauche voire pas du tout de centre clair en raison de leur forme qui est 
spherique au lieu d'etre biconcave. Bien que leur volume soit normal, leur 
diametre apparent (courbe de Price-Jones, figure 92) parait plus petit que 
celui d'hematies normales, d'ou le terme impropre de microspherocytes. 

Une resistance globulaire osmotique tres abaissee et une auto-hemolyse 
in vitro excessive, mais partiellement corrigee par l'adjonction de glucose, 
etayent le diagnostic. 


Figure 92 Courbe de 
volume des hematies 
(dite courbe de Price- 
Jones) ' aspect normal 
(bleu), anemie macro- 
cytaire (jaune) et micro- 
cytaire (rouge). 




Frottis sanguin d r une hemolyse : augmentation des reticulocytes, 
forme des erythrocytes parfois sans particularites 



Figure 93 Augmentation des reticulocytes Le precipite apparaissant avec la 
coloration vitale (bleu de cresyl) est d'autant plus dense que le reticulocyte est 
jeune 



Figure 94 Spherocytose a Les hematies n'ont pas de centre clair. Reduction de 
leur diametre apparent par rapport a un lymphocyte, b Par rapport a un neutro- 
phile a noyau segmente 


145 



146 


Anomalies des hematies et des plaquettes 


Autres anemies hemolytiques 
avec particularites morphologiques 

Elliptocytose. Cette anomalie rare est transmise de fagon autosomique 
dominante. Plus de 25 p. 100 des erythrocytes ont une forme ovale ou en 
batonnets (figure 95a). Si ce pourcentage est moins eleve, il fait evoquer 
une variability des formes dans le cadre d'une poikilocytose. 

Drepanocytose. C'est une hemoglobinopathie autosomique dominante. II 
s'agit rarement d'une decouverte fortuite. Le diagnostic est evoque chez 
un patient d'origine afncaine en raison de signes d'hemolyse ou d'acces 
de douleurs tres variables, notamment abdominales. Le frottis peut deja 
montrer quelques cellules en forme de faucille mais, le plus souvent, 
celles-ci se developpent apres privation d'oxygene (figure 95b) : on place 
une goutte de sang frais entre lame et lamelle, en ajoutant une goutte d'une 
solution de metabisulfite (Na 2 S20 4 ) a 2 p. 100. Le diagnostic est confirme 
par la presence d'une fraction Hb S sur l'electrophorese de l'hemoglobine. 
Les sujets drepanocytaires homozygotes souffrent toujours d'une hemo- 
lyse chronique normocytaire ; dans les situations provoquant une hemo- 
lyse (manque d'oxygene, infections), on observe des crises graves avec 
des microthromboses dues au phenomene de falciformation. Les sujets 
heterozygotes (trait drepanocytaire) n'ont pas de symptomes cliniques ou 
hematologiques spontanes (en particulier d'anemie), mais un manque 
d'oxygene peut les provoquer. II existe parfois des combinaisons avec 
d'autres hemoglobinopathies, par exemple les thalassemies. 

Schizocytose. La presence d'hematies en forme de coquille d'oeuf, de 
casque, en triangle ou en demi-lune, appelees schizocytes (figure 96) evoque 
une hemolyse mecanique par fragmentation erythrocytaire. Elies resultent 
d'un processus de micro-angiopathie ou d'une coagulation intravasculaire 
disseminee (CIVD). Une thrombopenie est regulierement associee. Les 
principales varietes sont le purpura thrombotique thrombocytopemque 
(syndrome de Moschcowitz), ou la micro-angiopathie predomine dans les 
capillaires glomerulaires du rein et du cerveau, et des syndromes apparentes 
survenant chez des enfants (syndrome hemolytique et uremique) ou chez des 
femmes enceintes (HELLP-syndrome). Ces anemies hemolytiques micro- 
angiopathiques peuvent aussi resulter du developpement de metastases 
medullaires (cancers de la prostate, de l'estomac) et plus rarement de mala- 
dies avec atteinte vasculaire comme la panarterite noueuse, la granuloma- 
tose de Wegener ou la sclerodermie. 

Les schizocytes doivent etre distingues morphologiquement des echi- 
nocytes (hematies spiculees) qui sont des simples artefacts, et des acan- 
thocytes (hematies a protuberances en feuilles d'acanthe) observes dans 
1'abetalipoproteinemie congenitale (maladie de Bassen-Komzweig) ou en 
cas de dyslipoproteinemie (alcoolisme aigu, syndrome de Zieve). 



Des formes erythrocytaires anormaJes temoignent souvent d une 
hemofyse 




Figure 95 Exemples de formes erythrocytaires anormales au cours d'hemo- 
lyses a Elliptocytes b Erythrocytes drepanocytaires en situation de deficit en 
oxygene c Schizocytes, de petits fragments erythrocytaires d Acanthocytes (a) 
et un echinocyte (s) 



Figure 96 Flematies fragmentees (schizocytes). a Au cours d'un purpura 
thrombotique thrombocytopemque b Au cours d'une hemolyse micro-angiopa- 
thique due a une tumeur metastatique n • normoblaste. 
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Anemie normochrome nephrogenique 

La decouverte d'une anemie normochrome doit faire evoquer une insuf- 
fisance renale. Dans les formes aigues, elle devient apparente en quelques 
semaines. Dans l'insuffisance renale chronique, l'anemie est constante et 
peut atteindre des valeurs aux alentours de 6 g/dl. Elle resulte principale- 
ment d'une reduction de synthese de l'erythropoietine, hormone regula- 
trice de l'erythropoiese, et accessoirement d'un raccourcissement de la 
duree de vie des hematies. 

L'analyse du frottis est peu informative, hormis une poikilocytose ; le 
nombre de reticulocytes n'est pas augmente. La moelle osseuse ne montre 
pas de modifications caracteristiques et n'apporte done rien au diagnostic. 

Les caracteres de l'anemie au cours de l'insuffisance renale peuvent 
aussi dependre de facteurs associes : une microcytose peut indiquer une 
carence martiale liee aux seances d'hemodialyse, a des hematuries repe- 
tees dans le cas d'une polykystose renale. La presence de schizocytes peut 
traduire une micro- angiopathie dans le cadre d'une hypertension ou d'une 
glomerulonephrite malignes. Une carence nutritionnelle en folates avec 
macrocytose est possible. 

Anemies aplastiques - Panmyelopathies 

Aplasies pures de la lignee rouge 

L'erythroblastopenie pure est une forme d'aplasie limitee a la lignee 
erythroblastique. Une forme congenitale rare est decrite sous le nom 
d'anemie de Blackfan-Diamond. Les affections acquises aigues et transi- 
toires observees chez l'adulte et l'enfant semblent le plus souvent dues a 
des infections virales, en particulier a parvovirus B19. L'erythroblastope- 
nie acquise chronique est souvent associee a un thymome et alors d'ori- 
gine auto-immune. 

L'anemie est normochrome, les lignees blanche et thrombocytaire ne 
presentent pas d'anomalies pouvant orienter le diagnostic. 

La moelle osseuse montre dans toutes ces formes une granulopoiese et 
une megacaryopoiese normales, contrastant avec l'absence (plus ou 
moins) complete d'erythropoiese. 

Le diagnostic differentiel se pose avec de tres rares anemies dyserythro- 
poietiques congenitales qui sont normo- ou macrocytaires et presentent 
dans la moelle une erythopoiese marquee avec des erythroblastes multinu- 
clees, des fragmentations nucleates et des ponts cytoplasmiques (trois 
types differents). 



Une diminution des cellules d'une ou de piusieurs lignees (pancyto- 
penie) d'origine indeterminde impose Ie myelogramme 



Figure 97 Cytologie medullaire au cours d'une aplasie medullaire. Les cellules 
medullaires normales sont rares. On observe ici un macrophage stockant des 
pigments, une mitose d'un granulocyte, et des plasmocytes (pi) Leur presence 
evoque une agression medullaire recente 



Figure 98 Moelle pauvre au cours d'une aplasie Deux cellules du stroma 
medullaire, un basophile tissulaire (en haut a gauche), un plasmocyte (a droite). 
Les cellules de I'hematopoiese sont absentes. 
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Aplasies medullaires globales (panmyelopathie, 
panmyelophtisie, anemie aplastique) 

L'aplasie globale de la moelle osseuse se traduit dans le sang par une 
pancytopenie, c'est-a-dire la diminution simultanee des hematies, des gra- 
nulocytes et des thrombocytes. Elle resulte rarement d'une maladie consti- 
tutionnelle (maladie de Fanconi, associant aplasie et malformations 
renales, squelettiques ou cutanees). Plus souvent, elle resulte d'une lesion 
des cellules medullaires ou de leur micro-environnement par un processus 
auto-immun ou toxique (benzene, radiations, medicaments). 

Dans le sang se developpe rapidement une anemie normochrome avec 
diminution importante des reticulocytes, les granulocytes diminuent puis 
disparaissent progressivement, ainsi que les monocytes. La thrombopenie 
est d'importance variable et conditionne le risque de saignement. 

Les cellules restantes de toutes les lignees sont qualitativement normales 
mais elles se presentent souvent dans un etat de stimulation (granulations 
toxiques dans les neutrophiles) provoque soit par le facteur toxique a l'ori- 
gine de la maladie, soit par des infections intercurrentes. Lors de Inspira- 
tion de la moelle osseuse, on constate surtout un nombre reduit de 
grumeaux medullaires. Une ponction totalement blanche est cependant rare. 

Le materiel etale montre des aspects tres particuliers (figure 98) : les 
frottis sont habituellement pauvres et on observe, notamment dans le 
franges en queue de l'etalement, des ilots de cellules du stroma medullaire. 
Ces cellules « reticulaires » se distinguent normalement a peine sur un 
frottis normal. Tout autour sont disperses quelques lymphocytes, plasmo- 
cytes, basophiles tissulaires et macrophages, qui peuvent comporter des 
vacuoles de phagocytose. En fonction du stade du processus aplasique, on 
peut encore observer des vestiges des lignees hematopoietiques. Parfois, 
les anomalies medullaires sont inhomogenes, avec alternance de zones 
riches et de zones desertiques. Dans le cadre d'une pancytopenie d'origine 
indeterminee, tout resultat cytologique insuffisant ou suspect doit done 
etre complete par une biopsie medullaire pour une etude anatomopatholo- 
gique d'un fragment de moelle. 

Diagnostic differentiel d'une diminution de plusieurs lignees (bi- ou tri- 
cytopenie) : 

>• Les cytopenies a moelle hyperplasique, lorsqu'elles ne sont pas liees a 
une regeneration compensant une destruction sanguine excessive 
(hemolyse) ou un ralentissement du transit des cellules du sang dans la 
rate (hypersplenisme), s'averent souvent etre des myelodysplasies 
(p.104). 

> Des cytopenies avec myelofibrose medullaire sont l'expression habi- 
tuelle d'une maladie myeloproliferative (p. 112). 

> Une cytopenie peut egalement resulter d'une infiltration medullaire par 
des cellules malignes (leucoblastes, tricholeucocytes, cellules metasta- 
tiques) que la simple aspiration de moelle ne revele pas toujours, d'ou 
l'interet d'une analyse histologique dans tous les cas de frottis medul- 
laires pauvres. 
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> Des carences profondes en vitamine B I2 ou en acide folique peuvent 
entrainer des cytopenies ou le caractere macrocytaire de l'anemie est 
parfois evocateur (p. 154). 

>• L'envahissement medullaire par des cellules malignes peut induire une 
cytopenie. Cette proliferation peut etre inapparente dans le sang dans le 
cas des plasmocytes de la maladie de Kahler, dans les lymphomes et 
dans certaines leucemies ou les cellules malignes peuvent etre absentes 
ou rares dans le sang (notamment les leucemies a tricholeucocytes). 

>• Les irradiations etendues et les medicaments cytostatiques peuvent evi- 
demment etre responsables de cytopenies. Dans ces cas, le diagnostic 
repose moins sur fhemogramme ou l'analyse de la moelle osseuse que 
sur l'anamnese qui doit permettre de les distinguer des panmyelopathies 
proprement dites. 

>• Les cytopenies liees a une aplasie toxique medicamenteuse, tableau 23. 


Devant une anemie, une thrombopenie ou une leucopenie inexpliquees, II 
faut imperativement arreter tout produit pouvant potentiellement en etre 
responsable (tableau 23). 

L'aplasie medullaire est une maladie aigue grave necessitant un traitement 

U intensif et hautement specialise (glucocorticoi'des, ciclosporine, serum anti- 
lymphocytaire, greffe de moelle). 

Tableau 23 Substances susceptibles d'induire de fagon certaine ou probable 
une aplasie medullaire 


Analgesiques et anti-Entlammatoires 

Antibrobques 
Anttconvu l$ava nts 
Antothyroidseos 
Neurolepifques 
Autres medicaments 
Insecticides 

Servants 

Viruses 


Phen y\h u E&zone , oxyphenbuta zone, 
autres AINS r sets d'er, penicillamine 
Chloramphenicol, sutfamides 
Hydantoirie 

Carbim azole., rngtimazole 
Phenoth^azines 

CimeEidine, tolbutamide, tidopkJine 
HexachEerecydohexane et autres organs 
chlores 
Benzene 

Parvovirus B19, virus EBV 


(1) Contrairement a une idee generalement repandue, les aplasies observees apres un syn- 
drome d'hepatite ne sont en relation avec aucun des virus d'hepatite connus a ce jour (NdT). 
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Metastases medullaires et autres processus d'envahissement 

En principe, les anemies resultant d'un envahissement medullaire par 
des metastases tumorales sont de type normochrome. Mais elles peuvent 
aussi devenir microcytaires, notamment s'il existe un syndrome inflamma- 
toire chronique ou un saignement. 

La presence d'erythroblastes sur le frottis sanguin peut faire evoquer le 
diagnostic de carcinose medullaire car ces cellules temoignent d'une des- 
truction de la barriere hemato-medullaire (figure 96a). Un envahissement 
medullaire conduit en general tot ou tard a une diminution des autres 
lignees cellulaires et notamment des plaquettes. 

Les metastases osseuses des tumeurs malignes envahissent rarement et 
seulement a un stade tardif la moelle osseuse et done I'hematopoiese Une 
infiltration de la moelle osseuse s'observe le plus souvent avec les meta- 
stases des carcinomes bronchiques a petites cellules et des carcinomes 
mammaires. 

Les effets directs de l'envahissement medullaire tumoral doivent etre 
distingues des consequences d'une anemie hemolytique micro- angiopa- 
thique tumorale (p. 142). L'association de ces deux processus est evidem- 
ment possible. 

Dans cette situation, la cytologie medullaire montre souvent une dimi- 
nution globale de la densite des cellules hematopoietiques et les signes 
d'une moelle reactive comme dans une anemie inflammatoire (p. 132). 
Les cellules metastatiques sont difficiles a classer, mais peuvent presque 
toujours etre reconnues comme des cellules extra-hematopoietiques anor- 
males. Elles sont souvent detectees dans les franges du frottis et dans 
quelques champs seulement. Elles se caracterisent surtout par un regrou- 
pement tres serre en nids. Elles ont au moins la taille d'un myeloblaste ou 
d'un pro-erythroblaste (par exemple, au cours du carcinome bronchique a 
petites cellules) et, parfois, elles sont nettement plus grandes. Le diagnos- 
tic etiologique de la tumeur primitive est souvent difficile ou impossible, 
sauf par exemple dans le neuroblastome de l'enfant ou les metastases de 
melanome. Dans les cas incertains et devant une cytologie negative ou une 
ponction blanche, la biopsie medullaire est necessaire en raison de la dis- 
tribution focale du processus metastatique qui pourrait done ne pas etre 
present dans un prelevement par aspiration. 

Lorsqu'un lymphome malin ou un myelome plasmocytaire envahissent 
la moelle et repriment I'hematopoiese, la barriere hemato-medullaire reste 
intacte et Ton n'observe pas d'erythroblastes dans le sang. L'envahissement 
est generalement diffus dans les lymphomes non hodgkiniens et plutot 
focalise dans la maladie de Hodgkin. Quel que soit le type de lymphome, 
une cytologie negative ne constitue done jamais une preuve d'absence 
d'envahissement medullaire, dont le diagnostic est plus fiable par la biopsie 
medullaire. 



Line anemie, une thrombopenie et une hyperleucocytose avec des 
normoblastes dans le sang doivent faire evoquer un envahissement 
medullaire par des cellules tumorales 



Figure 99 Lors d'un envahissement medullaire, on observe des amas de cel- 
lules atypiques au sein d'une hematopolese reduite : cellules d'un adenocarcino- 
me (avec leurs noyaux vacuoles typiques) 



Figure 100 En cas d'envahissement medullaire metastatique, I'aspiration 

ramene souvent seulement du sang et des Tlots de cellules tumorales • metasta- 
se un carcinome mammaire. 
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Anemies macrocytaires 

Le diagnostic d'anemie macrocytaire repose sur l'augmentation du 
volume globulaire moyen au-dessus de 100 |i 3 . II peut etre evoque clini- 
quement chez des patients eprouvant des signes nets d'anemie, parfois une 
paleur jaunatre, une muqueuse linguale atrophique et des troubles de la 
sensibilite profonde. L'analyse du frottis sanguin oriente le diagnostic : 
outre une poi'kilocytose et une anisocytose marquees, il revele surtout la 
grande taille des erythrocytes qui peuvent parfois atteindre celle des gra- 
nulocytes. L'examen de la moelle osseuse montre dans ces cas la presence 
de nombreux erythroblastes geants ou megaloblastes, caracteristiques sur- 
tout par l'aspect «perle » de la chromatine nucleaire, l'intense basophilie 
du cytoplasme, l'asynchronisme de maturation nucleo-cytoplasmique. 

Toutefois, cette presentation peut etre modifiee par l'association a une 
carence martiale (anemie dimorphe) et, surtout, par la consommation 
intempestive de vitamine B 12 ou d'acide folique qui peuvent masquer le 
caractere macrocytaire et megaloblastique de l'anemie. 

Tableau 24 Principales causes des anemies macrocytaires^) 


Carence en vitamine Carence on acide folique 

Carence d r apport 

- Alcooli-sme chron?que 
Malabsorption 

- Maladie cGefiaque 
Augmentation des besoins 

- Crossesse 

- An-emies h^molytiques chroniques 

Interferences mStaboNques 

- Hydantoines 

- Amethoptenne 

- Trim6thopdme 

- Conlraceptifs orau* 

- Alcool 

(1) Une macrocytose independante d'une carence en acide folique ou en vitamine B 12 peut 
etre induite par certains medicaments comme I'hydroxy-uree, I'azidothymidine, ou accom- 
pagner des troubles de production medullaires comme les myelodysplasies (NdT). 

Les causes des anemies megaloblastiques (tableau 24) sont dominees 
par les carences en vitamine B 12 et/ou en acide folique. Comme ce deficit 
en subtrats essentiels ne perturbe la synthese d'ADN pas electivement 
dans les erythrocytes mais egalement dans les autres lignees cellulaires, il 
peut en resulter, apres un certain temps devolution, une pancytopenie. Les 
granulocytes polylobes presentent une augmentation du nombre des seg- 
ments nucleates (hypersegmentation), temoignant d'une anomalie de leur 
maturation. Les reticulocytes sont diminues. Le fer est normal ou eleve. 


Carence d’apport 

Afi mentation exdusfvement vegeta rienne 

Malabsorption 

- Aoemie de Biermer vraie 

- Svttes de gastrectomie 

- Resection tliaJe 

- Mafadie de Crohn 

- PulluMions mlcrabiennes intesbriafes 

- Insuffisance pancreabqye externe 
3othnt>cephalose 


Une augmentation du volume des hematics doit faire rechercher 
une anemte megaloblastique 



Figure 101 Frottis au cours d'une anemie macrocytaire. a Les hematies attei- 
gnent presque le diametre d'un granulocyte b On peut observer — surtout a la 
phase de regeneration — des erythroblastes dans le sang 



Figure 102 Moelle osseuse au cours d'une anemie megaloblastique. 
Predominance de precurseurs erythropoietiques (souvent immatures) avec une 
trame nucleaire peu dense typique (fleches) et des formes plus mures qui pre- 
sentent souvent des indentations nucleates, st : metamyelocyte geant. 
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H Les signes hematologiques ne permettent pas de distinguer une anemie 
par carence en folates d'une anemie par carence en vitamine B 12 . 

Les principales causes de ces carences sont citees dans le tableau 24 . La 
maladie de Biermer ou « anemie pernicieuse » se manifeste souvent chez 
des patients ages. Le diagnostic repose sur la mise en evidence d'une 
muqueuse atrophique sur les biopsies gastriques, d'une achlorhydrie hista- 
mino-resistante et sur la presence dans le serum d'auto-anticorps contre 
les cellules fundiques et/ou le facteur intrinseque gastrique. D'autres mani- 
festations d'auto-immunite sont frequentes chez ces patients : vitiligo, 
hypothyroidie notamment. 

L'alcoolisme chronique peut perturber le metabolisme des folates, en 
provoquant une carence d'apport, une perturbation de l'absorption et un 
renouvellement cellulaire accru. De nombreux ethyliques peuvent en outre 
developper une macrocytose sanguine, semblant independante d'une 
carence en acide folique ou en vitamine B 12 , associee a la presence d'ery- 
throblastes vacuolises et a un faible pourcentage de sideroblastes en cou- 
ronne (voir ci-dessous). 

Au cours des anemies megaloblastiques, la moelle osseuse a une densite 
cellulaire elevee. Le frottis est domine par des erythroblastes de grande 
taille et avec un noyau rond. Leur taille est variable ; leur chromatine est 
tres lache et grossierement reticulaire comme du sable. Les nucleoles sont 
marques. Le cytoplasme est souvent tres basophile avec une zone claire 
perinucleaire. Ces formes correspondent a des pro-erythroblastes et a des 
macroblastes avec une maturation perturbee. Comme les limites entre les 
formes mures et immatures des cellules megaloblastiques sont floues, elles 
sont toutes regroupees sous le terme de megaloblastes. 

La granulopoiese est perturbee a partir des myelocytes et forme des cel- 
lules geantes avec des noyaux peu denses. Les granulocytes murs sont 
hypersegmentes, comme dans le sang. Les megacaryocytes ont des noyaux 
hypersegmentes ou de multiples noyaux uniques. La coloration de Peris 
montre une augmentation des sideroblastes et des cellules reticulaires 
contenant du fer ; parfois, on peut observer des sideroblastes en couronne. 
Apres supplementation avec la vitamine B 12 , meme par voie orale et a une 
dose physiologique, ces anomalies erythroblatiques regressent au bout de 
trois jours et celles de la granulopoiese au bout d'une semaine. II faut done 
prelever la moelle osseuse avant le debut du traitement. 

Contrairement a la carence en folates et/ou de vitamine B 12 , Vethylisme 
chronique n'entraine pas de perturbations de la granulopoiese. L'erythro- 
poiese n'est pas toujours megaloblastique. Ses caracteristiques sont plutot 
la presence de pro-erythroblastes vacuoles, d'erythroblastes multinuclees, 
un stockage du fer dans les plasmocytes et une fraction de sideroblastes 
en couronne. 

La distinction entre une moelle d'alcoolisme chronique avec sideroblastes 
en couronne et un syndrome myelodysplasique primitif (anemie refractaire 
sideroblastique) est rarement equivoque sur l'analyse du frottis de moelle. 



Un deficit vitaminique peut affecter toutes les iignees m£dullaires. 
U intoxication ethylique chronique en est un exemple 



Figure 103 Polymorphisme de I'erythropolese megaloblastique. a Myelocyte 
et metamyelocyte geants b Promyelocyte. 



Figure 104 Modifications relativement typiques de I'anemie par intoxication 
ethylique a Pro-erythroblaste vacuole, b Stockage de fer dans un plasmocyte 
binuclee (document : Dr Michelot, Lauffenberg, avec autorisation). 
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Inclusions erythrocytaires 

Avec la coloration panoptique (May-Griinwald-Giemsa), les hematies 
ont en general une hemoglobinisation homogene et sont depourvues d'in- 
clusions. La coloration vitale (p. 15) permet de reveler dans les hematies 
les plus jeunes (reticulocytes) la presence de ribosomes, de mitochondries 
et d'appareil de Golgi sous forme d'inclusions granulofilamenteuses. 

Plusieurs types d'inclusions peuvent etre deceles dans les hematies. 
Dans le cas d'un desequilibre de synthese des chaines de globine, les ribo- 
somes peuvent precipiter a l'interieur des hematies : ils sont alors visibles 
sous forme de ponctuations basophiles sur les frottis colores au Giemsa 
(figure 105a et b). Ce phenomene est normal chez le foetus et le nourris- 
son. Chez l'adulte, lorsqu'il est peu important, il est absolument aspeci- 
fique et n'a pas de valeur diagnostique particuliere. En revanche, 
l'association d'une anemie et d'une fraction importante d'erythrocytes a 
ponctuations basophiles doit faire evoquer une thalassemie, une intoxica- 
tion saturnine, une anemie sideroblastique ou l'exceptionnel deficit en 
pyrimidine 5 'nucleotidase. 

Les corps de Howell-Jolly (figure 105e et d) sont des petites spheres 
denses d'environ 1 [ im de diametre, visibles dans la coloration panoptique 
normale. Ils resultent d'un defaut d'expulsion d'un fragment de noyau, 
souvent un chromosome detache du fuseau mitotique. En regie generate, 
ces corps de Howell-Jolly sont elimines par la rate lors du passage de l'he- 
matie. Leur presence dans le sang s'observe de fagon constante apres une 
splenectomie ou dans d'autres maladies diminuant les proprietes phagocy- 
taires de la rate (hyposplenismes fonctionnels). 

Les corps de Heinz (figure 106a) apparaissent apres coloration vitale 
(reticulocytes, p. 15), sous forme de precipites arrondis uniques, accoles a 
la membrane cytoplasmique qui prend un aspect en « balle de golf ». Ils 
evoquent la presence d'une forme rare d'hemolyse par hemoglobine 
instable, ou d'une hemolyse toxique (p. 142). 

L'anneau de Cabot (figure 106b et c) est une structure en anneau tres 
fine, elliptoide, de coloration violette eosinophile a l'interieur des hema- 
ties. II est constitue par des reliquats de fibres du fuseau mitotique. La pre- 
sence de ces anneaux n'a pas de valeur diagnostique specifique puisqu'ils 
peuvent apparaitre au cours de n'importe quelle anemie severe. 



De fines inclusions dans une faible proportion d' hematies peuvent 
ne traduire aucun trouble specif ique 



Figure 105 a, b Hematies a ponctuations basophiles (mieux visible avec un 
diaphragme ferme), c, d Hematies a corps de Howell-Jolly, d Hematies defor- 
mees par des excroissances irregulieres de la membrane (acanthocytes). 



a 





Figure 106 a La coloration vitale fait apparaitre des corps de Heinz sous forme 
d’inclusions dans la zone membranaire. b, c Anneaux de Cabot sous forme de 
cerclestresfins (fleches). Erythroblaste macrocytaire (croix). 
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Diagnostic du paludisme sur le frottis 

De nombreux parasites tels les trypanosomes ou les filaires peuvent 
apparaitre dans le sang. En climat tempere, celui qu'il faut savoir recon- 
naitre est le paludisme. L'hematozoaire present dans les hematies peut 
cependant etre confondu avec d'autres micro-organismes hematophages, 
et une bonne connaissance des principales formes de Plasmodium est utile. 

L'apparition, apres un sejour dans une region tropicale, d'une fievre 
associee a des symptomes pseudo-grippaux doit faire evoquer un palu- 
disme, qu'il est facile de confirmer par l'examen du frottis sanguin ou 
d'une goutte epaisse (p. 21). Cette derniere technique est une hemolyse 
des hematies sur lame, liberant ainsi les parasites, ce qui en facilite l'iden- 
tification si la parasitemie est faible (c'est rarement le cas avec Plasmo- 
dium falciparum). Selon le type de parasite et son stade de maturation, on 
peut observer differentes formes. Quand le diagnostic de paludisme est 
evoque sur la presence de parasites intra-erythrocytaires, le parasitologiste 
peut alors confirmer et classer les Plasmodia en P. vivax (responsable de la 
fievre tierce), P. falciparum (fievre tierce maligne) ou P. malariae (fievre 
quarte) (tableau 25, figure 107). La plupart des acces palustres sont dus a 
P. vivax (42 p. 100) et P. falciparum (43 p. 100). 

Les principaux aspects morphologiques de ces formes de paludisme 
dependent des etapes du developpement du parasite : le premier stade de 
developpement intra-erythrocytaire est appele trophozoite (ou cellule en 
chevaliere). L'aspect est celui d'une formation annulaire avec une vacuole 
centrale. Cet aspect ne doit pas etre confondu avec un corps de Howell- 
Jolly ou une plaquette sanguine superposee a l'hematie. Sa decouverte, 
parfois au prix d'un examen minutieux du frottis, permet de poser le diag- 
nostic. Parfois, plusieurs anneaux coexistent dans une seule hematie. Dans 
l'hematie, on peut aussi observer de fines ponctuations rougeatres corres- 
pondant a des produits de degradation de microtubules (ponctuations de 
Schiiffner). Plusieurs divisions parasitaires vont ensuite remplir les 
vacuoles. Les schizontes ainsi formes (figure 108b) occupent progressive- 
ment toute la surface erythrocytaire avec leurs 10 a 15 noyaux. Par endroit, 
ils deposent un pigment marron-noir. L'eclatement des erythrocytes au 
cours d'un pic febrile entraine finalement la disintegration des schizontes 
et la liberation de leurs sous-unites (merozoi’tes) qui peuvent a leur tour 
infecter de nouveaux erythrocytes. 

Parallelement a cette multiplication asexuee, certains merozoites vont 
donner naissance a des gametocytes qui resteront toujours uninuclees et 
dont le cytoplasme ponctue peut remplir l'erythrocyte contamine en tota- 
lite. Les grandes cellules bleu fonce correspondent a la forme femelle 
(macrogametocytes), et les plus petites bleu pale (microgametocytes), a la 
forme male. Les macrogametocytes predominent en general. Leur deve- 
loppement se poursuit dans l'intestin du moustique anophele, infecte lors 
d'un repas sanguin. 



Phsmodium Plasmodium Plasmodium Plasmodium 
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Figure 107 Diagnostic differentiel des Plasmodia du paludisme sur un frottis 
(d'apres Kayser F etal. Medizinische Mikrobiologie. Stuttgart, Thieme, 1993). 
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Le tableau 25 resume les principales caracteristiques des phases ery- 
throcytaires selon la nature du Plasmodium et le rythme des acces febriles 
qui en dependent. 

Tableau 25 Caracteristiques cliniques et parasitologiques du paludisme 
(d'apres Diesfeld H, Krause G. Praktische Tropenmedizin und Reisemedizin. 
Stuttgart, Thieme, 1997) 


AAaladte 

Parasite 

Phase exo-erythrc- Phase arythrocytaite Slgnes dintques 



cytaire (inttfbaUofi) 


Evolution potieSlemenf 
morte^e, chloroquinaresis- 
Lance possible 
En g<£n£rde r pas de 
r£ddive apres un trartemeni 
effkace 


Evolution b£nigne 
Recidives jusqu'a 2 a ns apres 
1" infection 


Evolution t^nigne 
Reddives jusqu'a 5 a ns 
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zo'ites hepatiques 
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Oevant des inclusions erythrocytarres marquees ; penser au 
paludisme 



Figure 108 Frottis au cours du paludisme, a Des trophozoites sous la forme de 
bague a chaton au cours d'un paludisme a P. faldparum. I Is se distinguent des 
anneaux de Cabot par leur condensation punctiforme. b Les noyaux d'un schizonte 
d'une fievre tierce remplissent une hematie ; a cote, un discret trophozoite (fleche). 



Figure 109 Frottis au cours du paludisme. Des macrogametocytes (femelles) 
au cours d'une fievre tierce remplissent completement I'erythrocyte. A cote, 
plusieurs trophozoites (stade de la bague a chaton). 


163 


164 


Anomalies des hematies et des plaquettes 


Polyglobulies et maladie de Vaquez 

Une augmentation des hematies, de l'hemoglobine et de l'hematocrite au- 
dela des limites normales evoque une polyglobulie. Toutefois, ce diagnostic est 
difficile a affirmer si Ton ne prend pas soin de mesurer les volumes sanguin et 
globulaire totaux, car un aspect similaire peut etre he a un processus d'hemo- 
concentration, qui peut augmenter l'hematocrite jusqu'a une valeur de 
55 p. 100. Une fois la polyglobulie vraie affirmee par cette methode, il convient 
d'en determiner la cause. La plupart des cas resultent d'une stimulation de 
l'erythropoiese par une secretion d'erythropoietine appropriee (en reponse a 
une hypoxemie) ou inappropriee (par secretion tumorale, notamment renale). 

Tableau 26 Causes des polyglobulies secondaires 


Diminution be 3a capacity de transport d'O. 
Diminution de 3a saturation en 0 7 

Diminution de !a liberation d'0 2 


HypoKie renale 


Synthese d'erythropoTibne autonome 


- Carboxyhemoglobmemie par tabagfsme ehronique 

- Hypoxie d' altitude 

- Maladies pufmonaires obstructives 

Anomalies cardiaques (commumcahori droite- gauche) 

- HypaveRblation (Gb£$E£6) 

- Deficit en 2-3-DPG et hemoglc bines hyperaffines 

- Hydronephrose 
~ Kystes r£naux 

- SWnoses de I'artere renale 

- Careinofnes renaux f+++) et hepaliques 

- Hemangioblastome cirfbdfeux 


L'augmentation de l'erythopoiese, independamment de toute stimulation 
erythropoietique, est la caracteristique d'une polyglobulie primitive ou maladie 
de Vaquez. Le diagnostic de cette variete repose sur des arguments negatifs 
(absence des causes enumerees dans le tableau 26) et positifs, parmi lesquels la 
presence d'une splenomegalie en general moderee. L'hemogramme montre, 
outre l'augmentation du nombre d'hematies qui sont normocytaires, une aug- 
mentation conjointe des leucocytes, en particulier neutrophiles, et des pla- 
quettes. L'examen histologique de la moelle osseuse peut deceler une 
myelofibrose reticulinique au debut, et parfois un authentique aspect d'osteo- 
myelosclerose (p. 120) dans les formes devolution longue. La polyglobulie pri- 
mitive resulte d'une proliferation clonale maligne de la cellule souche d'origine 
inconnue et elle est a classer parmi les syndromes myeloproliferatifs (p. 1 12). 

L'hypothese d'une myeloproliferation autonome, independante de l'ery- 
thropoietine, est etayee par le comportement in vitro des progeniteurs ery- 
throblastiques : cultives en milieu approprie, ils se differencient in vitro 
sans qu'il soit besoin d'ajouter de l'erythropoietine au milieu de culture. Ce 
comportement permet de distinguer la maladie de Vaquez des polyglobulies 
secondaires. C'est le test diagnostique le plus sensible et le plus precoce de 
cette maladie. II n'est cependant utile qu'en l'absence des symptomes clas- 
siques de la maladie et ne peut en constituer un test routinier. 


plfxamen de la moelle osseuse n'apporte que des arguments 
jprliheurs pour distinguer polyglobulies primitive et secondaire ft) 



Figure 110 Moelle osseuse au cours d'une polyglobulie secondaire Augmen- 
tation isolee de I'erythropoiese p • pro-erythroblaste ; e . erythroblaste polychro- 
matophile ; n : erythroblaste acidophile 



Figure 111 Moelle osseuse au cours d'une polyglobulie primitive. 
Augmentation de I'erythropoiese et de la megacaryopoiese (a droite, deux 
megacaryocytes a deux stades de maturation) Granulopoiese abondante avec 
predominance de formes peu segmentees 


1(1) L'examen de la moelle osseuse a peu d'interet et de fiabilite pour distinguer ces deux types 
i de polyglobuhe, sauf s'il consiste en une biopsie medullaire (NdT). 
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Anomalies des plaquettes 


L'apparition, sur la peau et les muqueuses, de lesions hemorragiques 
punctiformes (petechies) spontanees qui parfois confluent en ecchymoses, 
evoque une alteration des processus normaux d'interaction entre plaquettes 
et vaisseaux (hemostase primaire). Elle peut resulter schematiquement d'une 
insuffisance en plaquettes (thrombocytopenie), d'un fonctionnement anor- 
mal des plaquettes (thrombopathie) ou d'une fragilisation des petits vais- 
seaux (purpura v as culaire). La numeration des plaquettes sanguines (p. 16) 
et, si elles sont en nombre normal, l'etude du temps de saignement sont les 
examens de debrouillage utiles. En cas de thrombocytopenie, celle-ci doit 
etre controlee par l'analyse du frottis sanguin : selon l'epaisseur du frottis, 
on observe normalement avec l'objectif a immersion d'huile (objectif 100) 
en moyenne 10 (8 a 15) plaquettes (figure 112a). En effet, l'utilisation 
d'EDTA comme anticoagulant peut entramer la formation d'agglutinats pla- 
quettaires et etre responsable d'une fausse thrombocytopenie au comptage 
automatise. Le resultat doit alors etre verifie par un prelevement sur citrate. 


Thrombocytopenie 

Elle est definie par l'abaissement des plaquettes au-dessous de 
150 000/mm 3 . Toutefois, le risque de saignement n'est reel que si la 
thrombocytopenie est franche, et il ne faut admettre ce mecanisme comme 
explication d'un purpura que pour des valeurs largement plus basses, en 
regie inferieures a 50 000/mm 5 . Deux mecanismes peuvent engendrer une 
thrombocytopenie : une reduction de leur duree de vie normale (7 a 
10 jours) ou un defaut de thrombocytopoiese. Le premier est designe par le 
terme de thrombocytopenie peripherique, le second par celui de thrombo- 
cytopenie centrale. 


Thrombocytopenies peripheriques (renouvellement accelere) 


L'aspect des plaquettes sur le frottis sanguin montre qu'elles ont genera- 
lement une taille augmentee. Cela s'explique par un raccourcissement du 
temps de maturation du cytoplasme du megacaryocyte dans la moelle et 
semble commun a toute thrombocytopenie associee a un renouvellement 

accru. 


Figure 113 Moelle osseuse au cours d'une thrombocytopenie de consomma- >• 
tion. Les megacaryocytes sont souvent mononuclees (immatures), et leur cyto- 
plasme tres granuleux 



M 

Une augmentation ou une diminution du nombre des thrombo- 
cytes peuvent £tre soup^onnees sur le frottis 



Figure 112 a Aspect d'un frottis comportant un nombre de plaquettes normal. 
Parfois, elles se superposent aux hematies et simulent des inclusions (fleche). 
b Plaquettes agglutinees en amas. Ce phenomene peut etre un artefact (par 
exemple, dans une thrombocytopenie due a I'EDTA, figure 26). c Frottis pauvre 
en plaquettes au cours d'une thrombocytopenie immunologique. d Plaquette 
geante (a cote d'un neutrophile), telle qu'on peut I'observer au cours d'un syn- 
drome myeloproliferatrf. 
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Anomalies des hematies et des plaquettes 


Au cours de ces thrombocytopenies, le nombre de megacaryocytes dans la 
moelle augmente, en particulier les formes plus jeunes, au cytoplasme baso- 
phile ou granulaire. Les formes plaquettogenes sontrares (figures 113 et 114 ). 

Causes des thrombocytopenies peripheriques 

• 

Thrombocytopenie medicamenteuse immuno-allergique. Parunmeca- 
nisme analogue a celui de l'agranulocytose medicamenteuse, des com- 
plexes composes d'anticorps contre un medicament et du medicament 
lui-meme se deposent a la surface des plaquettes, y activent le complement 
et provoquent ainsi leur destruction par les macrophages. 

Tableau 27 Medicaments responsables de thrombocytopenies immuno-allergiques 


Analg£siqu« 

Furosimidfi 

Quinine 

AntPbkJtiques 

Hepafine 

Sell d'or 

A-nti-co nvutaav ants 

isoniazide 

SpironoLactone 

Derrve^ de 1 ' arsenic 

Methyldop.i 

lolbutamide 

Digitaliques 

Qusesdsne 



Le tableau 27 indique les substances les plus frequemment en cause. 
Ces substances ne sont pas toujours consommees comme medicaments : 
la quinine par exemple est presente dans certaines boissons gazeuses. 
Lorsque un mecanisme immunologique est suspecte, il est parfois possible 
de mettre en evidence un anticorps antimedicament dans le serum. 

Thrombocytopenie idiopathique ou purpura thrombocytopenique idio- 
pathique (PTI). Cette denomination est traditionnelle mais on sait aujour- 
d'hui que la maladie repond souvent a un mecanime d'auto-immunite. On 
observe deux varietes principales : 

> la forme aigue, en general au decours d'une rougeole, des oreillons ou 
d'une rubeole. Des anticorps antiplaquettaires sont detectes de fagon 
inconstante. L'interaction directe des virus sur les megacaryocytes est 
aussi possible ; 

> le purpura thrombocytopenique idiopathique chronique (maladie de 
Werlhof). Les anticorps antiplaquettaires se developpent en general sans 
cause declenchante precise. 

Thrombocytopenies immunologiques secondaires. Leur mecanisme est 
similaire au precedent mais dans un contexte de maladie associee : lupus 
erythemateux, maladie lymphoproliferative, infection par le YIH. 

Purpura post-transfusionnel. II est exceptionnel. II s'observe environ une 
semaine apres une transfusion. On trouve souvent dans l'anamnese des 
transfusions ou des grossesses. Le mecanisme pathogenique est vraisem- 
blablement la formation de complexes immuns. 


Cytoiogie medullatre au cours de thrombocytopfenies et de thrombocytoses 



Figure 114 Megacaryocytes au cours d'une thrombocytopenie immunolo- 
gique. On remarque surtout le faible nombre de segments nucleates dans les 
megacaryocytes jeunes. 



Figure 115 Megacaryocytes au cours d'un syndrome myeloproliferatif. Au 
cours d'une thrombocythemie essentielle, mais egalement dans d'autres syn- 
dromes myeloproliferatifs (notamment la maladie de Vaquez), les megacaryo- 
cytes sont augmentes et souvent de grande taille avec un noyau polylobe. 
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Anomalies des hematies et des plaquettes 


Thrombocytopenies au cours des micro-angiopathies et des CIVD. La 

thrombocytopenie au cours du purpura thrombotique thrombocytopenique, 
du syndrome hemoly tique et uremique et de la Cl YD peut egalement s'ex- 
pliquer par un mecanisme de consommation peripherique. La presence de 
schizocytes est un critere diagnostique majeur dans ces etats. 

Hypersplenisme. Ce diagnostic, attribuant la thrombocytopenie a un 
temps de transit plaquettaire intrasplenique ralenti en cas de splenomega- 
lie, ne peut etre retenu que si la moelle est normale et en l'absence des 
causes citees ci-dessus. La thrombocytopenie est rarement importante. 

Thrombocytopenies centrales 
(reduction de la megacaryocytopoi'ese) 

Le sang est pauvre en plaquettes. La moelle contient tres peu de mega- 
caryocytes mais ceux-ci sont sans anomalies qualitatives. Les causes sont 

nombreuses. 

✓ 

Ethylisme chronique. Le mecanisme de la thrombocytopenie est com- 
plexe (p. 156), domine par l'intrication d'une carence en acide folique et 
une augmentation du taux de renouvellement. 

Toxiques chimiques et radiologiques. Les cytostatiques entrainent selon la 
dose une reduction de la megacaryocytopoi'ese, le nadir se situant entre deux 
et six semaines selon le medicament et la dose. L'irradiation d'un champ 
etendu, incluant des zones de moelle hematopoietique, a les memes conse- 
quences, parfois prolongees surplusieurs mois. De rares cas de thrombocy- 
topenie par toxicite sur la megacaryocytopoi'ese ont ete observes avec des 
medicaments non cytostatiques comme les thiazidiques et les oestrogenes. 

Infections virales. La rougeole, la rubeole, la mononucleose, la grippe et 
les fievres hemorragiques (dengue) peuvent declencher une thrombocyto- 
penie. Le mecanisme resulte probablement a la fois d'un effet direct sur les 
megacaryocytes et de la formation d'anticorps antiplaquettaires (p. 168). 

Affections neoplasiques et aplasiques de la moelle. Toutes les neopla- 
sies des lignees cellulaires de la moelle (leucemie, lymphome, plasmocy- 
tome) ainsi que leurs etats precancereux (myelodysplasies) entrainent une 
thrombocytopenie. II en est de meme des envahissements medullaires par 
des elements metastatiques des tumeurs solides. 

Carences vitaminiques. Les deficits en acide folique et en vitamine Bi2 
de causes diverses (p. 154) affectent les megacaryocytes dont la vitesse de 
renouvellement est elevee. L'exemple le plus demonstrate est celui des 
thrombocytopenies observees en reanimation dans le cas de nutritions 
parenterales prolongees si elles ne comportent pas de supplementation 
convenable en folates. On observe dans la moelle de nombreux megaca- 
ryocytes bloques au milieu de leur maturation. 
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Anomalies constitutionnelles. La thrombocytopenie amegacaryocytaire 
est extremement rare. Cette maladie congenitale est souvent associee a une 
dysplasie du radius. Chez des adultes, elle est souvent un signe avant-cou- 
reur d'un etat preleucemique. 

Le syndrome de Wiskott-Aldrich (thrombocytopenie, deficit immuni- 
taire, eczema), recessif, lie au sexe (gargons), se presente avec une throm- 
bocytopenie et une megacaryopoiese inefficace. 

Thrombocytoses 

Les thrombocytoses sont definies par l'augmentation constante des pla- 
quettes au-dessus de 500 000/mm 3 . La plupart sont reactionnelles et s'ex- 
pliquent par des tumeurs (surtout des carcinomes bronchiques), des 
infections chroniques (rectocolite hemorragique, polyarthrite rhumatoide), 
des hemorragies ou une carence martiale. Leurs mecanismes physiopatho- 
logiques precis restent dans la majorite des cas obscurs. 

La thrombocytemie idiopathique essentielle correspond a un syndrome 
myeloproliferatif avec une augmentation preferentielle des plaquettes 
associee a d'autres signes de ce groupe de maladies (hyperleucocytose, 
splenomegalie). Des thrombocytoses majeures peuvent aussi apparaitre au 
cours de fosteo-myelosclerose, de la polyglobulie primitive et de la leuce- 
mie myeloide chronique. Des formes de passage sont possibles (p. 112 et 
suivantes). 



Examencytologique 
des produits de ponction 
de tissus et cTexsudats 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Le volume de cet ouvrage ne permet pas une description cytologique 
generate des produits de ponction, qui ont leur place dans des ouvrages 
specifiques auxquels nous renvoyons le lecteur. II nous semble cependant 
utile de rappeler certains principes de base, car le choix du materiel cellu- 
laire et la qualite du prelevement conditionnent largement l'interpretation 
qui peut en etre faite, en general par un laboratoire hematocytologique ou 
anatomopathologique. Les illustrations suivantes servent done essentielle- 
ment a faire comprendre aux cliniciens les difficultes de l'interpretation et 
les limites des conclusions qui peuvent en etre tirees. 

Tous les organes peuvent theoriquement faire l'objet d'une analyse 
cytologique. Les renseignements obtenus sont particulierement interes- 
sants dans le cas de ponctions de la thyroide, notamment au niveau d'un 
nodule froid, de tumefactions superficielles du foie, realisees sous controle 
echographique ou scanographique et de zones suspectes du sein ou de la 
prostate. L'interpretation de ces examens cytologiques, ainsi que la cytolo- 
gie d'un liquide d'epanchement (plevre, ascite) sont en general du 
domaine de competence de l'anatomopathologiste specialise. 

La cytologie ganglionnaire ou celle du liquide cephalorachidien entrent 
generalement dans le domaine de competence des hematologistes. 


Cytologie ganglionnaire 

La conduite diagnostique devant des adenopathies repose sur les don- 
nees de l'anamnese et de l'examen clinique. Trois processus principaux 
peuvent engendrer une augmentation de volume des ganglions : l'infection 
aigue (par exemple, a pyogenes) ou chronique (par exemple, la tubercu- 
lose), la reaction inflammatoire a une stimulation antigenique (par 
exemple, un vaccin, une infection virale) ou l'envahissement tumoral 
(lymphome, metastase). En presence d'adenopathies d'origine indetermi- 
nee, la ponction ganglionnaire (p. 25), technique simple et peu invasive, a 
un role primordial dans l'orientation du diagnostic. La figure 116 schema- 
tise la demarche diagnostique devant une intumescence ganglionnaire. 



Cytologie ganglionnaire 


175 


Anamnese 


Clinrque 


Frottis 


Serologie/ 

mimunologie 


oo 

Recherche 
dun foyer 


apparition rapid e 
patient jeune 

contact avec des animaux ? 
ftevre ? 


i 

press! on doufoureuse 
distribution locate ou 
atteinte de plusieurs 
territoires 



hyperlymphocytose reactionneile 
avec des formes stimuJees 


Debut insidieux, 
symptom es ini precis : 
tern p£ratu re s u bf eb rile, 
sueurs nocturnes, 
amaigrissemenl 


Absence de douleurs, 
sou vent un seul territoire, 
parfois mise en evidence 
de ta tumeur primitive 


Frottis specify ue 
(par ex. , LLC, 
immunocytome, 
LAL r etc,) 


* 


MNI-test 

toxoplasmose 

syphilis 

iDRala tubercuJine 


1 


^ par ex. r dents 
■ sinus de ia face 
- infections 
genitales 
Si recherche 
negative ou absence 
d' a melioration apr£s 
une semaine de 
tra stamen t — 



Aspect * reactionnel » 
si, apres 2 semaines, 
pas de regression ou 
to uj ours absence 
d 'explication 


ganglionnaire 

/ \ 


Suspicion de 
tumeur ou de 
lymphoma malin 



Biopsie 
ganglionnaire 
pour analyse histologie 




Figure 116 Demarche conduisant au diagnostic (D) devant une adenopathie. 
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Hyperplasie ganglionnaire reactionnelle 
et maladie de Hodgkin 

L 'hyperplasie ganglionnaire reactionnelle, quelle que soit son origine, se 
caracterise par un panachage de petites, moyennes et grandes cellules lym- 
phoides. Les plus grandes cellules, designees comme immunoblastes, ont un 
noyau volumineux, centre par un ou deux nucleoles proeminents, et un cyto- 
plasme basophile. D'autres cellules, appelees centroblastes, ontun cytoplasme 
plus reduit et des nucleoles moins apparents. Les plasmocytes ont une forme 
ovoide, un noyau excentre a chromatine dense et un cytoplasme tres basophile. 
Les lymphocytes peuvent egalement presenter une tendance variable a la dif- 
ferenciation plasmocytaire (par exemple, sous la forme de lymphocytes plas- 
mocytoides avec une plage cytoplasmique relativement large). A cote, on peut 
observer des monocytes et des macrophages en phagocytose (figure 117). 

Le tableau 28 (p. 178) presente un resume des causes potentielles d'adeno- 
pathies reactionnelles. La cytologie montre dans tous les cas une composition 
cellulaire tres polymorphe. Parfois, on peut observer certains details orientant 
vers une mononucleose (polymorphisme cellulaire et presence de nombreux 
immunoblastes) ou une toxoplasmose (plasmoblastes, macrophages en pha- 
gocytose et eventuellement des cellules epitheloides). Mais, meme si l'analyse 
cytologique est de bonne qualite, il faut garder a l'esprit le principe suivant : 

I Toute adenopathie qui persiste au-dela de deux semaines doit etre soumi- 
se a une analyse histologique (sauf si I'anamnese, la symptomatology 
clinique, les serologies et I'hemogramme permettent le diagnostic certain). 

L' aspect cytologique ganglionnaire de la maladie de Hodgkin 
(figure 118 ) differe nettement d'une hyperplasie reactionnelle habituelle. 
Certains elements cellulaires montrent des signes de « sur- stimulation » 
immunologique, entrainant le developpement de grandes cellules ressem- 
blant aux immunoblastes, avec des nucleoles marques (cellules de Hodg- 
kin). L'aspect le plus caricatural est celui des cellules de Sternberg 
caracterisees par leur gigantisme, leur volumineux noyau souvent polylobe 
a chromatine finement ouvragee, comportant un ou plusieurs gros 
nucleoles. Elies sont associees a un infiltrat d'eosinophiles et de plasmo- 
cytes. Un tel aspect est tres evocateur mais doit, dans tous les cas, etre 
complete par une analyse histologique qui permettra de distinguer quatre 
sous-types presentant un interet pronostique. Une image de ganglion reac- 
tionnel justifie toujours d'etre completee par l'examen histologique lors- 
qu'une adenopathie, dont l'examen cytologique evoque une origine 
reactionnelle, persiste au-dela de quinze jours. 

Dans le cadre d'une maladie de Hodgkin confirmee par un examen his- 
tologique, la cytologie peut surtout etre utile si de nouvelles adenopathies 
apparaissent apres traitement. 



L'hyperptasie ganglionnaire reactionnelle et !a mafadte de Hodgkin 
se presenter^ avec un frottis polymorphe 



Figure 117 Cytologie ganglionnaire au cours d'une hyperplasie reactionnelle 
avec une composition cellulaire polymorphe (au cours d'une toxoplasmose). 
a Cellule immature stimulee (immunoblaste) (fleche) b Des immunoblastes 
(a gauche), des centroblastes (a droite) et des lymphocytes a cote d'un macro- 
phage (fleche) 



Figure 118 Cytologie ganglionnaire au cours d'une maladie de Hodgkin. En 
plus des elements de I'hyperplasie apparaissent des cellules uni- (a) ou plunnu- 
cleees (b, c) geantes (cellules de Sternberg) avec des grands nucleoles (fleche). 
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Tableau 28 Orientation diagnostique devant des adenopathies 
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Apparition 
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Apparition 

rapide, 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Sarcoidose et tuberculose 

Ces affections ont un mode de presentation ou les adenopathies sont 
parfois le signe clinique dominant. L'analyse cytologique des etalements 
du produit de ponction peut apporter une orientation utile au diagnostic. 
Les cellules sont caracterisees par un noyau de forme ovalaire, allonge et 
tres mince (quatre a cinq fois la taille de celui d'un lymphocyte), avec une 
chromatine a trame finement reticulee et une plage cytoplasmique tres 
large qui semble parfois confluer avec celle des cellules voisines. En rai- 
son de leur ressemblance avec les cellules epitheliales qui tapissent les 
cavites de forganisme, elles sont designees par le terme de cellules epithe- 
loides. Elies correspondent en fait a des formes de monocytes-macro- 
phages transformes. En principe, tous les processus inflammatoires 
chroniques peuvent entrainer une augmentation de ces cellules mais elles 
sont particulierement frequentes au cours de la toxoplasmose, des mala- 
dies auto-immunes, de certains lymphomes, en particulier de type T, et des 
reactions provoquees par un corps etranger ; elles peuvent aussi s'observer 
au voisinage d'une tumeur ou dans ses territoires de drainage. Elles domi- 
nent de fagon monotone la composition cellulaire d'une inflammation 
chronique particuliere, la sarcoidose (maladie de Besnier-Boeck-Schau- 
mann), dont le diagnostic est fonde sur la conjonction d'anomalies cli- 
niques diverses (respiratoires, cutanees, salivaires) et radiologiques 
thoraciques, d'une anergie tuberculinique. La presence de quelques cel- 
lules multinucleees (cellules de Langhans) peut susciter une confusion 
avec la tuberculose. 

L'apparition relativement rapide d'adenopathies cervicales douloureuses 
et indurees, souvent confluentes, avec parfois des zones fluctuantes et de 
signes inflammatoires locaux doit faire evoquer une tuberculose (dans sa 
forme ganglionnaire, devenue rare maintenant). Une intradermo-reaction a 
la tuberculine fortement positive conforte cette hypothese. Le diagnostic 
de certitude est accessible par la realisation d'une ponction ganglionnaire 
avec une aiguille tres fine et surtout dans une zone cutanee non inflamma- 
toire. 

Le materiel preleve montre de nombreuses cellules epithehoides, par- 
fois confluentes en bouquet. A cote des cellules epitheloides mononu- 
cleees, on peut decouvrir des formations gigantocellulaires, appelees 
cellules de Langhans, correspondant a plusieurs cellules epithehoides mul- 
tinucleees sous forme d'un enorme syncytium avec dix a vingt noyaux. La 
caseification eventuelle du tissu ganglionnaire est souvent macroscopique- 
ment evidente sur l'aspect cremeux jaune verdatre du produit de ponction. 
La culture du produit de ponction sur milieu de Lbwenstein permet d'iso- 
ler Mycobacterium tuberculosis. 



Frottis ganglionnaire avec une predominance de cellules 

dpitheiioVdes 



Figure 119 Cytologie ganglionnaire au cours d'une sarcoi'dose Cellules 
epitheloi'des avec un cytoplasme confluent. 



Figure 120 Cytologie d'un ganglion tuberculeux. L'amas de noyaux de cellules 
epithelioi'des est entoure d'un seul halo cytoplasmique ; cellules geantes de 

Langhans. 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Lymphomes non hodgkiniens a petites cellules 

Tout examen cytologique ganglionnaire doit etre precede par un frottis 
sanguin. En effet, certaines maladies lymphoproliferatives responsables 
d'adenopathies sont caracterisees par la presence des cellules lymphoides 
dans le sang, ce qui en facilite l'identification. 

La ponction ganglionnaire a une grande utilite en cas d'adenopathies 
plus ou moins diffuses, en l'absence de formes leucemiques sur le frottis. 

II faut evoquer un lymphome malin non hodgkinien lorsque la composition 
cellulaire observee par adenogramme est dominee par des petites cellules, 
ou au maximum par des cellules de taille moyenne, mais sans presenter 
I'image typique de la population polymorphe de I'hyperplasie reactionnelle. 

Contrairement a la maladie de Hodgkin, marquee par ses cellules 
geantes (p. 176), les lymphomes non hodgkiniens ont souvent une presen- 
tation cytologique relativement monotone sans forme stimulee (p. 70). 
Dans une perspective essentiellement clinique et pronostique, la distinc- 
tion entre formes a petites cellules (dites de malignite faible) et formes a 
grandes cellules (dites de malignite forte) est importante a preciser. Pour 
une classification plus detaillee, voirp. 71 et suivantes. 

La presence de cellules a noyaux encoches fait suspecter un lymphome 
folliculaire, centrocytique si les petites cellules dominent (figure 121), 
centroblastique ou mixte si s'associent des cellules de taille plus grande. 
En realite, un diagnostic plus precis ne peut etre pose que par l'examen 
anatomopathologique d'un ganglion preleve en totalite. 

Lorsque l'aspect du frottis montre que la plupart des lymphocytes ont 
un cytoplasme abondant, une differenciation plasmocytoide ou qu'ils s'as- 
socient a des plasmocytes typiques tres basophiles, il s'agit probablement 
d'un immunocytome lymphoplasmocytoide (p. 76 ; figure 122). Celui-ci 
n'apparait pas forcement sous une forme leucemique. Ces cellules excre- 
tent habituellement une macroglobuline monoclonale decelable dans le 
serum (maladie de Waldenstrom). En son absence, l'analyse histologique 
est indispensable. 



Cytologie ganglionnaire avec des petites cellules sans stgnes de sti- 
mulation ; iymphome non hodgkinien 



Figure 121 Cytologie ganglionnaire d'un Iymphome centrocytique Cellules 
polymorphes discretement indentees et toutes avec le meme type de chromatine. 



Figure 122 Cytologie d'un immunocytome Le frottis est domine par des 
cellules plasmocytoi'des avec une large plage cytoplasmique. 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Lymphomes a malignite elevee 
et metastases tumorales 

L'analyse cytologique d'adenopathies d'apparition rapide, indolores, bien 
limitees peut montrer une proliferation monomorphe de cellules de grande 
taille rappelant la morphologie des immunoblastes des ganglions normaux 
ou reactionnels. Ces images font suspecter un lymphome non hodgkinien de 
malignite elevee [lymphome immunoblastique, centroblastique ou lympho- 
blastique ) et doivent conduire rapidement a un examen histologique pour en 
preciser le type exact. 

On evoquera des metastases d'une tumeur solide devant la presence 
d'adenopathies indurees et dont la ponction ramene un materiel compose 
de formations cellulaires cohesives, en amas, polymorphes avec une struc- 
ture nucleaire finement reticulee (parfois avec des nucleoles ou des 
vacuoles nucleates marques) et inclassables dans la lignee lymphoide. II 
s'agit souvent de carcinomes, de melanomes ou plus rarement d'un sar- 
come des tissus mous. 

8 En regie generate, I'etape suivante est la recherche de la tumeur primitive. 
Sa detection rendrait obsolete I'exerese de I'adenopathie a des fins diag- 
nostiques. 

Si aucune tumeur primitive n'est detectee, l'analyse histologique peut 
donner quelques indications quant a l'origine de I'adenopathie. Elle per- 
met egalement de faire le diagnostic differentiel, parfois difficile, avec des 
lymphomes non hodgkiniens tres indifferencies. 

Ainsi l'interet principal de la cytologie ganglionnaire est-il de fournir, 
au prix d'un examen simple, rapide et peu couteux, une orientation diag- 
nostique entre adenopathies d'origine reactionnelle et adenopathies d'ori- 
gine maligne. Dans ces conditions, la decouverte d'un ganglion tumoral 
(maladie de Hodgkin, lymphome malin non hodgkinien ou metastases 
d'une tumeur) justifie toujours un diagnostic histologique, meme si un 
cytologiste experiments peut souvent indiquer avec une quasi-certitude le 
type et l'origine de I'adenopathie. L'interet de la ponction ganglionnaire 
prealable est de poser sans delai l'indication d'un examen histologique du 
ganglion et d'alerter l'anatomopathologiste sur la necessite de gerer le mate- 
riel preleve afin de permettre des etudes complementaires eventuelles 
(immunophenotype, caryotype, examens en biologie moleculaire). Une 
situation particuliere est representee par l'apparition d'adenopathies au 
cours d'une maladie deja connue. Dans la plupart des cas, le recueil des 
donnees de l'anamnese et l'analyse cytologique sont alors suffisants pour 
confirmer la recidive. 




Cytoiogie ganglion naira a majorite dr; grandes cellules 




Figure 123 Cytoiogie ganglionnaire dans un lymphome non hodgkinien a 
grandes cellules a De type immunoblastique b De type lymphoblastique. 


Figure 124 Exemples de cytoiogie ganglioinaire de metastases tumorales. 

a Cellules dedifferenciees au cours d'un sarccme des parties molles, b Cellules 
tumorales d'un adenocarcinome. 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Kystes branchiaux et cytologie 
des expectorations 

Kystes branchiaux 

Le diagnostic de kyste branchial (ou amygdaloide) est parfois evoque 
chez un adolescent ou un jeune adulte, devant une tumefaction sous- 
angulo-maxillaire unilateral, renitente, sans signes inflammatoires loco- 
regionaux. En realite, ce diagnostic n'est vraiment evident qu'apres la 
ponction qui retire un liquide marron jaunatre. L'etalement sur lame — 
soit direct, soit du sediment apres centrifugation — montre des granulo- 
cytes et des leucocytes plus ou moins alteres (debris cellulaires) ainsi que 
des cellules avec un petit noyau central et une plage cytoplasmique tres 
large et claire. Celles-ci sont identiques aux cellules epitheliales du plan- 
cher de la bouche (voir ci-dessous), car le kyste correspond en fait a une 
prolongation borgne du pharynx. Le meme aspect peut etre observe lors 
de la ponction d'une tumefaction molle dans la region mediane a hauteur 
du larynx : il s'agit ici d'un kyste de retention d'un autre reliquat embryon- 
naire, le tractus thyreoglosse. 

Cytologie de I'expectoration 

L'examen cytologique de I'expectoration est en general celui d'un 
melange de mucosites provenant des bronches s'il existe une toux produc- 
tive, mais aussi de la bouche, ce qui en limite la specificite. 

Le materiel qui doit etre examine sans delai apres le recueil. II est etale 
sur une lame en une couche tres fine avec un abaisse-langue ou un oeillet 
sans exercer trop de pression. Lorsque la clinique ne permet pas de prele- 
vement externe (« toux non productive »), une fibroscopie bronchique peut 
permettre d'obtenir du materiel analy sable. 

Les cellules presentes dans cet etalement proviennent normalement d'un 
epithelium stratifie : elles ont un noyau tres fin, souvent central, entoure 
d'un cytoplasme large et clair. Les cellules allongees de l'epithelium cilie 
presentent des caracteristiques similaires. Des prelevements plus distaux 
peuvent ramener des macrophages dont le cytoplasme plus flou (plevre) 
renferme par endroits des granulations pigmentees resultant de leur acti- 
vity de phagocytose. La presence de granulocytes et de leurs residus est 
en faveur d'un processus bronchopulmonaire purulent, un nombre eleve 
d'eosinophiles temoigne plutot d'un processus allergique. 

La decouverte de cellules assemblies en nappes compactes, avec un 
noyau a trame grossiere, et un cytoplasme basophile relativement petit 
sont tres suspects de malignite. Leur presence justifie une fibroscopie 
bronchique et la biopsie systematique de toute lesion suspecte. 





Les kystes cervicaux benins contiennent des cellules epitheliales. La 
cytoiogie d'expettoratlon peut d^couvrjr des tumeurs 



Figure 125 Cytoiogie du liquide obtenu par ponction d'un kyste branchial. 
Presence, a cote de debris cellulaires, de cellules epitheliales du plancher buccal 
avec une discrete cytolyse. 



Figure 126 Cytoiogie d'expectoration, a Cellules epitheliales du plancher 
buccal avec des amas de bacteries, b Amas de petites cellules tumorales. 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Examen cytologique 
d'un epanchement pleural 

B Le liquide d'un epanchement pleural doit toujours etre soumis a une ana- 
lyse cytologique sauf si la collection s'explique par une maladie sous-jacen- 
te connue (insuffisance cardiaque, pneumopathie) et disparaTt avec le trai- 
tement de celle-ci. 

La premiere etape de l'analyse d'un epanchement liquidien pleural a 
pour but de distinguer son caractere d'exsudat ou de transsudat. La 
concentration en proteines, faible dans le cas d'un transsudat, augmente 
dans le cas d'un exsudat. 

Apres ponction, le liquide frais est centrifuge doucement pendant dix 
minutes, le surnageant est rejete puis le sediment resuspendu. Les cellules 
sont etalees sans pression excessive puis colorees comme un frottis san- 
guin. Une vision globale apporte deja des renseignements concernant la 
densite cellulaire et les elements predominants. Les epanchements a type 
de transsudat sont relativement pauvres en cellules. Au sein d'un exsudat 
inflammatoire, on observe surtout de nombreux polynucleaires, des mono- 
cytes et moins de 10 p. 100 d'eosinophiles. 

Les epanchements particulierement riches en polynucleaires eosino- 
philes doivent faire evoquer le diagnostic d'une maladie de Hodgkin, 
d'une reaction tumorale non specifique, d'une maladie allergique ou auto- 
immune. Un liquide renfermant exclusivement des lymphocytes est sus- 
pect d'une tuberculose. 

Dans tous les epanchements (exsudais et transsudats) et plus particulie- 
rement au cours des infections bacteriennes, on detecte une desquamation 
plus ou moins importante des cellules de la plevre. Ces cellules mesothe- 
liales presentent un polymorphisme et un gonflement nucleaire variable en 
fonction de leur duree de presence dans l'espace pleural. Leur critere com- 
mun est le noyau ovalaire avec une trame reticulee et un ou deux 
nucleoles, et une plage cytoplasmique tres large. Ces cellules ressemblent 
un peu aux cellules epitheliales (p. 181) mais sans avoir leur forme aplatie, 
ovale. Elies peuvent eventuellement Stocker des pigments ou des debris de 
leucocytes temoignant d'une activite phagocytaire (comme les macro- 
phages des ganglions). 

Les cellules ne correspondant pas aux criteres decrits ci-dessus, d'au- 
tant plus si elles apparaissent en nappes, sont suspectes d'une transforma- 
tion neoplasique. Les autres arguments en faveur de cette hypothese sont 
un grand polymorphisme de taille, une trame nucleaire grossiere, des 
nucleoles tres nets, parfois la presence de plusieurs noyaux, des vacuoles 
nucleaires et cytoplasmiques et une basophilie marquee. Dans une telle 
situation, il convient de pratiquer une biopsie pleurale, eventuellement 
sous controle de la vue au cours d'une pleuroscopie. 



La composition cellulaire des epanchements pJeuraux peut fournir 
J des rensergnements sur leur engine 



Figure 127 Cytologie d'un liquide pleural contenant des cellules endotheliales 
pleurales avec une structure nucleaire et cytoplasmique tres fine ; desquamation 
au cours d'une inflammation pleurale 



Figure 128 Cytologie pleurale pathologique Cellules tumorales tres polymorphes 
(leur origine ne peut etre precisee de fagon certaine). 
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Examen cytologique des produits de ponction de tissus et d'exsudats 


Examen cytologique 
d'un epanchement ascitique 

Les remarques concernant la composition cellulaire d'un epanchement 
pleural (p. 188) sont egalement valables pour l'ascite. Les criteres de dis- 
tinction entre exsudat et transsudat sont similaires. Les exsudais inflamma- 
toires sont generalement plus riches en cellules. Une forte predominance 
de lymphocytes peut indiquer une tuberculose. Le peritoine est tapisse, 
comme la plevre, de cellules endotheliales capables de phagocytose. Leur 
desquamation les fait apparaitre dans le liquide de ponction ou elles peu- 
vent donner, selon leur etat de gonflement, une image analogue a celle 
observee dans l'epanchement pleural. 

II n'est pas toujours facile de distinguer ces cellules endotheliales gon- 
flees de cellules metastatiques malignes. Dans la plupart des cas, ces cel- 
lules malignes ne se presentent pas isolees mais en grandes nappes 
coherentes sous forme de « metastases flottantes ». Leurs elements indi- 
viduels variables sont caracterises par une trame chromatinienne grossiere, 
un grand polymorphismee de taille, des nucleoles marques et un cyto- 
plasme tres basophile. Pour la cytologie plus specifique des ponctions 
d'organes, nous renvoyons a une litterature specialist (p. 192). 


Cytologie du liquide cephalorachidien 

Apres une centrifugation a vitesse reduite, le materiel cellulaire contenu 
dans le liquide cephalorachidien (LCR) peut etre monte sans difficulty soit 
a l'aide de la technique d'etalement habituelle du froths, soit avec une pre- 
paration de cytocentrifugation. Normalement, il faut s'attendre a n'y 
observer que quelques rares lymphocytes. La presence de polynucleaires, 
meme en faible concentration, doit etre consideree comme un signe evoca- 
teur de meningite bacterienne. Les cellules des meninges ne sont pas pre- 
sentes en quantite significative dans le liquide. Des cellules mononucleees 
qui ne peuvent etre classees dans les lignees de cellules sanguines sont 
toujours suspectes. Elies temoignent habituellement d'un envahissement 
du liquide cephalorachidien par des metastases d'une tumeur solide (par 
exemple, carcinome bronchique, carcinome mammaire) ou d'une hemo- 
pathie maligne (par exemple, leucemie aigue, en particular de type lym- 
phoide, ou lymphome en general de haut grade de malignite). 



Tout ifquide d'asdte et tout liquide cephalorachidien do! vent fake 
I'objet d'une analyse cytologique 



Figure 129 a Cytologie d’ascite normale. Deux grandes cellules endotheliales 
pentoneales a cote de debris cellulaires de lymphocytes et de granulocytes, 
b Cytologie d’ascite pathologique Amas de cellules tumorales dedifferenciees. 



Figure 130 La cytologie du LCR peut montrer une atteinte meningee par 
des cellules provenant de tumeurs solides ou de leucemies a Cellules d’un carci- 
nome mammaire, b Cellules d’une leucemie monocytaire dans le LCR 
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Drepanocytes, 147 
Drepanocytose, 146 
Drumstick, 42, 43 
Dyserythropoiese(s), 104 
congenitales, 148 
Dysgranulopoiese, 104 
Dysmegacaryopoiese, 104 
Dysplasie du radius, 171 

E 

Echinocytes, 146 , 147 
Elliptocytes, 147 

Elliptocytose, 146 

/ 

Eosinophiles, 

augmentation des, 122, 123 
leucemie aigue a, 98 

/ 

Epanchement pleural (examen cyto- 
logique d’un), 188 , 189 
Epstein-Barr (virus d’), 68 
primo-infection, 66 

/ 

Erythroblaste(s) 
acidophile, 34, 35 
basophiles, 32 
polychromatophile, 34, 35 

/ 

Erythroblastopenie, 148 
Erythroleucemie, 99 
aigue, 98 

Erythromyelemie, 121 
Esterase « acide » (reaction), 97 
Etats preleucemiques, 103 

F 

Falciformation, 146 
Fanconi (maladie de), 150 
Fibroblastes, 59 
Forme monocytaire, 96 
Formule 

d'Ameth, 40 
sanguine, 19 
Frottis 

de moelle osseuse, 24 
sanguin, 19, 19 
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G 

Gametocytes, 160 
Globules blancs (numeration des), 
15 

« Goutte epaisse », 21 
Granulations toxiques, 42 
Granulocyte(s) 
basophiles, 45 
eosinophiles, 45 
neutrophiles, 41, 43 
a noyau en bande, 41 
Granulocytopenies, 84 
Gumprecht (ombres de), 75 

H 

Hairy-cell leukemia, 78 
Heinz (corps de), 158,759 
HELLP- syndrome, 146 
Hematies (numeration des), 10 
Hematocrite (mesure de 1'), 14 
Hematopoiese, 2, 3 
Hemoglobine 

concentration corpusculaire 
moyenne en (CCMH), 14, 126 
dosage de 1 ', 11 
H, 138 

teneur corpusculaire moyenne en 
(TCMH), 14, 126 
Hemoglobinurie nocturne paroxys- 
tique, 144 
Hemogramme 

diagnostic d'une anomalie d', 27 
methodes par automates, 21 
normal, 6 

valeurs normales, 12,13, 77 
Hodgkin (maladie de), 176 , 111 
Howell-Jolly (corps de), 158, 759 
Hypereosinophilies, 122 
Hyperlymphocytoses, 66 
Hyperplasie ganglionnaire reaction- 
nelle, 176,777 
Hypersplenisme, 170 
Hypochromie, 126 


Immunocytome, 76 , 77, 183 
lymphoplasmocytoide, 182 
Immunoglobulines monoclonales, 

80 

Inclusions erythrocytaires, 158 
Insuffisance renale (anemie de 1'), 
148 

K 

Kahler (maladie de), 87 
Kyste 

amygdaloi'de, 186 
branchial, 179, 186, 187 
du tractus thyreoglosse, 186 

L 

Langhans (cellules de), 180, 787 
Large granular lymphocytic 
leukemia, 74 
Leucemie(s) 
aigue(s), 88 
— basophile, 98, 124 

— diagnostic, 102 

— a eosinophiles, 98 

— lymphoblastique, 100 
classification, 100 

— megacaryoblastique, 98,99 

— monoblastique, 96 

— monocytaire, 97 

— myeloblastiques, 92 ,93 

— myeloi'des, 92 

— myelomonocytaire, 94,95 

— non lymphoides (classification 
des), 90, 91 

— promyelocytaire, 94, 95 
« aleucemique », 89 
classement schematique, 88 
lymphoblastique, 707 
lymphoide chronique, 66 , 74, 75 

— classification de Binet, 76 

— classification de Rai, 76 
monocytaire, 87 
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Leucemie(s) (suite) 
myeloidechronique, 112,1 14, 1 15 
—acceleration, 118 
— acutisation, 118, 119 
— aspect medullaire, 117 
— hemogramme, 114, 116 
— phase deceleration, 118 

— transformation aigue, 118 
myelomonocytaire chronique, 
106,707 

prolymphocytaire 
— B,74 
— T,74,75 

a tricholeucocytes, 78, 79 
Leucocytes 

orientation diagnostique devant 
des anomalies des, 62 
valeurs normales selon 1'age, 18 
Liquide cephalorachidien (examen 
cytologique), 190, 797 
Listeriose, 179 

Lupus erythemateux aigu, 21, 84 
Lymphocytes, 6, 48, 49 
B,6 
T,6 

Lymphocytose infectieuse, 66 
Lymphome(s) 
de Burkitt, 71 
a cellules du manteau, 78 
centroblastique, 184 
centrocytique, 79, 183 
folliculaires, 78 
immunoblastique, 184 
leucemiques, 78 
lymphoblastique, 184 
a malignite elevee, 184 
non hodgkinien(s), 70 

— classification de Kiel, 70 

— a grandes cellules, 70 

immunoblastique, 185 

lymphoblastique, 1 85 

— a petites cellules, 70, 182 
splenique a lymphocytes villeux, 78 


M 

Macrocytose, 126 
Maladie des griffes de chat, 179 
Marchiafava-Micheli (maladie de), 
144 

Mastocytes, 44, 124 
Mastocytose systemique, 124 
May-Grtinwald-Giemsa (coloration 
de), 20 

Megacaryocytes, 50,57 
Megaloblastes, 154, 757 
Merozoites, 160 
Metamyelocytes, 38, 39 
Metastases 

medullaires, 152 , 153 
tumorales, 184, 185 
Micro-angiopathies, 146, 170 
Microcytes, 130, 737 
Microcytose, 126 
MNI-test, 68 
Monocytes, 5, 46, 47 
Monocytose, 86, 87 
Mononucleose infectieuse, 68, 69, 
178 

Moschcowitz (syndrome de), 146 
Mycobacterium tuberculosis , 180 
Mycosis fongoide, 72 
Myelemie, 38, 110, 111 
Myeloblastes, 36, 37 
Myelocytes, 38, 39 
Myelodysplasies, 104, 705, 129 
classification des, 106 
Myelogramme, 22 
analyse du, 52 
normal, 53,55,57 
Myelome, 83 

classification de Salmon et Durie, 
82 

multiple, 80 

N 

Naphtyl-acetate esterase (reaction), 97 
Neubauer (chambre de comptage 
de), 11 
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Neutropenies, 84 
Neutrophilies, 109 
Nodules sessiles, 42 ,43 
Numeration 

des globules blancs, 15 
des hematies, 10 
des plaquettes, 16 

O 

Ombres de Gumprecht, 75 
Orientation diagnostique devant des 
anomalies leucocytaires, 62 
Osteo-myelosclerose, 120 , 727 
Osteoblastes,58,59 
Osteoclastes,58,59 


P 

Paludisme, 163 

diagnostic surfrottis, 160 
Parvovirus B19 (infection a), 148 
Pelger (anomalie de), 42, 43 
Peris (coloration de), 56,57, 134, 
136,757 

Peroxydase (reaction), 95 
Pfeiffer (cellules de), 69 
Phosphatase acide (reaction), 95 
Plaquette(s), 50, 57 

agglutinees en amas, 767 
geante, 767 
numeration des, 16 
Plasmocytes, 48 
Plasmocytome, 81 
Plasmodium 

aspects surfrottis, 767 • 
falciparum, 160 
malariae, 160 
vi'vax, 160 

Plomb (intoxication chronique 
parle), 136 
Poikilocytose, 132 
S Polychromatophilie, 132 
Polyglobulie(s), 129, 164, 765 
primitive, 164 


Polynucleaires 

basophiles, 5, 44,45 
eosinophiles, 5, 44 , 45 
neutrophiles, 5, 40 
— hypersegmentes, 40,47 
Ponction 

ganglionnaire, 26,26 
de moelle osseuse, 23 
Ponctuations basophiles, 158, 759 
Prelevement sanguin, 9 
Priee-Jones (courbe de), 144 
Pro-erythroblastes, 32, 33 
Promonocytes, 87 
Promyelocytes, 36 , 37 
Proto-oncogene Abelson, 113 
Pseudo-Pelger, 42, 43 
Purpura 

post-transfusionnel, 168 
thrombopenique idiopathique 
(PTI), 129, 168 
thrombotique 

thrombocytopenique, 146, 747, 
170 

vasculaire, 166 

R 

Reactions cytochimiques, 95 
Recombinant BCR/ ABL, 116 
Reticulo-endotheliose leucemique, 
78,79 

Reticulocytes, 15 , 126, 745 
Rubeole, 178 
Russell (corps de), 83 

S 

Sarcoidose, 178,180 , 181 
Saturnisme, 136 
Schizocytes, 747 
Schizocytose, 146 
Schizontes, 160 , 163 
Sezary (maladie de), 72 
Sideroblastes, 56 
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Sideroblastose medullai(e "• 
ethylisme, 136 1^ . 

toxique, 136 V 

Smoldering leukaemia, 10^^ 

Spectrine, 144 
Spherocytose, 144 , 145 
Splenomegalie myeloide, 120 , 121 
Sternberg (cellule de), 176 
Stroma medullaire, 58, 59 
Syndrome(s) 

hemolytique et uremique, 170 
hypereosinophilique, 122 
lymphoproliferatifs, 66 
mononucleosis-like, 66 
myeloproliferatifs, 112 


T 



yelogramme, 769 
70 

A, 767 

iques secondaires, 168 
teuse immuno- 
^68 


peripheriques, 166 
Toxoplasmose, 66, 178 
Trait drepanocytaire, 146 
Translocation t (15; 17), 94 
Trophozoite, 160, 163 
Tuberculose ganglionnaire, 178, 
180,787 
Tularemie, 179 


V 


Teneur corpusculaire moyenne en 
hemoglobine (TCMH), 14, 126 
Thalassemie(s), 129,138 
a, 138 
B, 138 

majeure, 139 
mineure, 139 
Tnrombocytes, 50,57 
Thrombocythemie idiopathique 
essentielle, 171 
Thrombocytoses, 171 
Thrombopathie, 166 
Thrombopenie(s), 166 
amegacaryocy taire, 171 


Vaquez (maladie de), 164 
Virus de rimmunodeficience 
humaine (primo-infection), 66 
Vitamine (carence en), 156 
Volume globulaire moyen, 14 

W 

Waldenstrom (maladie de), 76,182 
Wiskott-Aldrich (syndrome de), 171 

Z 

Zieve (syndrome), 143 , 146 
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